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S7) l_a pr6sente Invention conceme des nouveaux compo- 
ses pseudo-bis-peptidiques de formule generale I, 
z r o 
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dans laquelle A,, A,, B,. B^, C,, C^,, D,» D^,, repr^sentent des 
r^sldus amines, Z et Z repr^sentent chacun un atome 
d'hydrogene ou ferment un groupement carbonyle avec 
Tatome de carbone auquel i!s sent attaches, n et m Identi- 
ques ou differents representent un nombre entier compris 
entre 1 et 5, ies carbones asym§triqu6s du cycle dlc6topl- 
perazine etant Independamment de stereochlmie R ou S, 
ses rac^miques ou ses 6nantlomdres, purs ou leurs melan- 
ges en toutes proportions, ses sels thenapeutiquement ac- 
ceptables, ses solvats et ses biopr^urseurs, leur utilisation 
en theraple, notamment pour le traltement et /ou la preven- 
tion des d^sondres 11^ h la CCK au niveau du systdme ner- 
veux et de Tapparell gastro-lntestlnal et Ies compositions 
pharmaceutiques Ies comprenant 

La pr^ente invention conceme ^galement Ies proc^ds 
de preparation des composes de formule generale 1. 
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La pr&ente invention a pour objet de noaveaux compost pseudo-bis-pep- 
tidiques. leurs sels, leurs procM6s de fabrication et les compositions pharmaceutiques 
les renfermant 

La chol^cystokinine (CCK) appartient h un groupe de peptides que I'on 
retrouve dans diffdrents organes du corps humain tels que le systfeme gastio-intestinal. 
les glandes endocrines et les tenninaisons nerveuses des syst£;mes centraux et 
pdriphdriques. De nombreuses formes actives de ces peptides ont 6ti6 identifi^ teUes 
qu'une hormone comprenant 33 acides amin& ainsi que des fragments carboxy-tenn- 
inaux de ce peptide (G.J. Dockray, Br. Med. BuU., 38, 253-258, 1982). 

La gastrine est une hormone polypeptidique apparent^; k la CCK (toutes 
deux ont en commun une sequence pentapeptidique carboxy- terminale) qui possdde 
de multiples activity biologiques dont la principalc est la stimulation de la secretion 
gastrique (Konturek, Gastrointestinal Hormones, ch- 23. p. 529-564, G.B.J. Glass 
ed.. Raven Press, N.Y.). 

11 est connu que les antagonistes de la gastiine tels que par exemple le 
proglumide ou le benzotript sont capaUes de bloquer la s^tioa adde stimulde par la 
pcntagastrinc et peuvent done trouver leur utilisation pour tiaiter certaines maladies 
li^ k Tadditd gastrique (J.F. Kerwin, Drags of the Future. 16, 1111-1119. 1991; 
B.E. Evans, Drags of the Future, 14, 971-979. 1989; D.E. Bays, R Finch, Natural 
Products Report. 409-445, 1990: RN. Maton. R.T. Jensen. J.D. Gardner. Horm. 
Metabol. Res. 18. 2-9, 1986). 

Par ailleurs. la ddcouverte de la chol^stokinine et des r^epteurs 
sp^fiques (CCKb) dans le cerveau ont conduit k mieux cenier Ic fSle de la CCK dans 
le comportement et autres m&:anismes lies au systfeme nenreux central. C'est ainsi que 
de nombreux tiavaux pcrmettent de penser que les antagonistes de CCK peuvent jouer 
un rdle dans le contrSIe de I'anxi^t^ et de la panique (S. Ravard. C .T. Danish, TIPS, 
11, 271 -273. 1990; J. Bradwcyn et Coll ., J . Psychopharmacol.. 6. 345-351, 
1992). 

II a par ailleurs 6t6 ddmontr6 que des agents agissant au niveau des 
r&eptems CCK pouvaient rdduire la sati^ (Stick, Yaksh et Go. Regulatory Peptides, 
14, 277-291. 1986) ou pouvaient avoir un cffet analg^que (HiU, Hughes. Pittaway. 
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Neurophannacology. 26. 289-300. 1987) alors que des niveaux plus faibles de 
peptides "CCK" ont detect^ chez certains schizophrtnes par rapport aux contiOIes 
(Roberts et coll.. Brain Res., 288; 199-211. 1983). 

D'autre part, les peptides de type gastrine pr&entent des effets trophiques 
sur diff^rents tissus du systfeme gastro-intestinal et, en paiticulier. du pancrcSas 
(Johnson. Gastrointestinal Hormones, pp.507-527. 1980. G.B.J. Glass ed.. Raven 
Press, N.Y.). De plus, certaines cellules secr^tant de la gastrine sent associis avec 
certaines tumeurs gastro-intestinales comme dans le syndrome de ZoUinger-Hlison 
(Stodil. ibid. 729-739); certaines tumeurs colorectales peuvent ^galemcnt etre 
gastrine-d^pendantes (Singh. Walker, Townsend. Thompson. Cancer Res.. 46, 
1612. 1986; Smith. Gastroenterology. 95. 1581. 1988). 

Bicn que la CCK elle mSme ne puisse Stre d^finie comme un agent 
carcinogfene, des antagonistes de CCK sont susceptibles de pr^venir. de ralentir. voire 
d'inhiber la canc6risation de certains organes comme le panci^ (J. Axelson. R. 
Hakanson, Scand. J. GastioenteroL, 27. 993-998. 1992; P. Watanapa et CoU.. Br. J. 
Cancer, 67. 663-667, 1993). 

II est bien connu que le remplacement de certains amino-acides de la 
sequence de la gastrine ou de ses fragments conduit k des ddrivds peptidiques qui 
antagonisent parfois H un niveau dlevtf Taction de la gastrine sur la s6ci^tion gastrique. 
Toutefois, I' utilisation thdrapeutique de tels ddrivfe se tiouve consid^rablement 
limitde par la brifevet^ de leur action due k la destruction tifes rapide de ces compos^i 
peptidiques dans I'organisme. 

L'^tat de la technique est notamment iUustrd par les documents suivants: 
-FR-A-2 600067 et FR-A-2 575163 concemant des peptides modifies comme 
inhitnteuis de la sto^^on gastrique, 

-CD. HORWELL (NEUROPEPTIDES 19, 1991.57-64). WO-A-92/04038. WO-A- 
92/04045. WO-A.92/04320 et WO-A-92/04322 cooceraant des dipeptoMes d6ii vfe du 
tryptophane. 

-US-A-5 128 346 concemant des analogues de CCK, et 

-US-A-5 190 921 concemant des pseudo-peptides analogues de la gastrine. 

La prfsente invention a pour objctde nouveaux d^vds "pseudo bis-peptid- 
iques- qui possMent une forte affinity et selectivity pour les rtfcepteurs CCKb et 
gastriniques. qui possfedent une forte activity antagoniste sur la s^r^tion acide 
stimuli par la pentagastrine et qui pr&entent une excellente activity anti-ulcdreusc in 
vivo apris administration par voie orale. En outre, cette nouveUe classc de d^rivds 
pr^sente I'avantage d'inclure des d£nv6s qui sont trte bien toWr^ par I'organisme aux 
doses pour lesqueUes ils pr&entent une bonne activity et sont peu toxiques. 
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La pr6sente invention concerae un compost pseudo-bis-peptidique de 
formule gdndrale I, 



z r o 




O o 

dans laqueile 

Ai et A2 identiques ou diff^rents repr^sentent chacim un rtsidu amind de fonnules 
ou V2 : 

O 

R, CHaH', Hi CHjR', 

dans lesquelles 

Ri repr&ente un atome d'hydrog&ne ou un groupe mdthylc, 

R* I repr&ente un groupe aryle tel qu'un 3* -indole, un 2' ou 3'-naphtyIe ou une 

quindi^ine, 

Bi et B2 identiques ou difT6rents repi^sentent chacun un i^du amind de fonnules 
Wi, W2OUW3: 

"» «. R, 

dans lesquelles 

R2 repr^sente un groupe alkylc lin<Saire ou Famifi^ comprenant de 1 i 6 atomes 
de carbone. €ventuelleraent substitu6 par un groupe m6thoxy (OCH3) ou 
mdthylthio(SCH3) 

Ci et C2 identiques ou diffdrents repr&entent chacun un rtsidu amin£ de fonnules Xi 
0UX2: 
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dans lesquelles R3 reprdsente un groupc -CH^CCXDH ou -CHjCHzCOOH ou 
une chaine alkyle lin^re en Cj-Ce suhstitu^ par un t^trazole, 
Di et D2 identiques ou diffdrents repr<5scntcnt chacun un groupe amino (NH^) ou un 
radical de fonnules Y 1 ou Y2 : / 



CH2R4 

dans lesquelles 
R* reprfeenie 

- un groupe aryle tel qu'un pWnyle. l-naphty!c ou 2.naphtyle. ledit groupe 
arylc pouvant etre diversement substitutf par un ou plusieurs halogines 
(fluor. chlore ou brome). et/ou par un ou plusieurs radicaux choisi panni les 
groupcs m<Sthyle. mtfthoxy. mtfthylthioou trifluoromtfthyle, 

- un cycloalkyie en C^-C^ tel qu' un cylohexyle ou un cyclooctyle.et 
Yrepr&ente-CHa-.-O- ou-NH-, 

les r<£sidus Ci4>, ou C2-D2 identiques ou difKrents pouvant 6galement repr^senter 
chacun un radical de fcMmule X3 : 

Rs O 

dans laquelle 

R3 est d^fini prfc^nunent et 

R'4 repr&ente CH(CH2R4)CONH2 ou Y2. Yj et R4 ^tant diSfinis pnScddem- 
ment, 

les r<Jsidus Bi^Ti^Di et B2-C2-D2 identiques ou difWrents pouvant ^galcmeni 
repr6senter chacun un radical de rormule X4 : 

«3 0 



R, o 

dans laqueUe R2. Rs et R*4 sont d^inis pc^c^nune&t. 
Z et Z* repr^ntent chacun ua atome d'hydrogtee ou ferment un groupemeni 
carbonyle avec I'atome de carbone auqud tis sont attaches. 
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netm identiques ou diffdrents repr^sentent un nombre entier compris entre 1 et 5. 
les carbones asym^triques du cycle dicdto-pip^razine dtant ind^pendammcnt de 
sldrdochimie R ou S, ses rac^miqwes ou ses ^nantiom^res. purs ou leurs melanges en 
toutes proportions, ses sels th^rapeutiquement acceptables, ses solvats et ses 
biopr^curseurs. 

Les sels pr^f^r^s sont notamment les sels de sodium, potassium, 
magnesium, lysine, arginine ou de glycosomine. Les solvats sont de pr6f6rence le^ 
hydrates. 

Par I'expression 'biopr^curseurs". oo enlend les "pio-drogues". c'est k dire 
les compost dont la structure diff^re en partie de ceUe des composes de fonnule I. 
mais qui. une fois administrds sont transform^ in-vivo en un compost actif de 
formule I selcm 1' invention. 

Selon des modes avantageux de realisation de V invention. Ai et/ou A2 repr&en- 
tent un radical L-tryptophane. B 1 et/ou repr&entent un radical L-leucine. Ci et/ou 
C2 repr&entent un radical L-aspartique. Di et/ou D2 reprtsentent ramidc du radical L- 
ph^nylalanine. 

Selon d*autres modes avantageux de realisation de ['invention, D, et/ou D2 
reprdsentent -NH-CH2-CH2-QH5, Bj et/ou repr^sentent W2. et/ou 
represententXz. Ci-Di et/ou C2-D2 repr6M!ntent X3 ou BrCi43i et/ou B2-C2-P2 
reprdsenentX4. 

D'une mani&re prgftrentielle. les nSstdus Aj, A2, Bi, B2. Ci. C2. Di et D2 
reprdsenfent un acide amine dans lequel le carbone asymm^que est de configuratioo 

Dans le cas oik les r&idus B i-Ci-Di et/ou B2-C2-D2 repi^sentent un radical X4 
le carbon© asymmetrique lie au substituant R3 est avaniageusemeni de configuration 
D. 



Par alkyle Uneaire ou ramifie comprenant 1 k 6 atomes de carbone on entend de 
preference les groupes methyle, ethyle. n-propyle. i-propyle. n-butyle. i-butyle, t- 
butyle, le pentyle et ses differents isomferes ramifies et I'hexyle et ses differents 
iscmi^res ramifies. 



Par cycloalkyle en Ca-Cg on entend de preference les groupes cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle. cyclohexyle. cycloheptylc et cyclooctyle. 
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La prdsente invention a dgalement pour objet le prDc^d6 de prtparation des 
derives de formule gdndrale (I) caractdris6 en ce que I'on hydrolyse ies fonctions 
esters d'un pr^curseur de formule g^n^rale (I*) 



Z T O 
HN' 



Da-C'a-Ba-Aj— u iCH2)m^''^"^^** (V) 

O o 

dans laquelle A,. A2. B,. Ba. D,, D2. Z. Z\ m et n sont definis comme 
pr&ddemment alors que a 1 et C'2 sont des femes est6rifi6es respectivement 
deCietCa. 

C'est-aKiire que dans les r^sidus C, et d, R3 repr«Ssente un radical 
CH2CO2R6 ou CH2CH2CO2R6 dans lesquels R« reprdsente un radical alkyle ranufi^ 
ou lindaire comprenant de 1 a 6 atomes de carbonc, un benzyle ou un pWnyle 
^ventuellement substitufe. La transformation des intennSdiaiies 1\ en produits I est 
mise en oeuvre par les techniques et mdthodes bien connues de l*homme du nwStier 
pour hydrolyser un ester en acide et que Ton peut retrouver par exemple dans T.W. 
Greene. Protective Groups in Organic Synthesis. J. Wiley & Sons. N.Y., 1981. 

C'est ainsi qu'un ester t-butylique sera p«5ferentiellement hydrolys^ en milieu 
acide tel que par exemple Tacide trifluoroac^tique et de diradthyl-indole alors qu'un 
ester benzylique sera pr^fdrentiellement trait6 par hydrogdnation catalytique en 
utilisant I'hydrogfene k pression atmosphdrique en prtJsence de palladium sur charbon. 
dans un solvant lei que le THF. I'^thanol. I'isopropanol ou le DME. 

Les composes de fonnuled') dans laqueUe A,. B,, C\. D,. A2. B2. C'2. D2 et 
Z sont dermis comme pr&^demment sont pr6par6s par condensation d*une amine de 
f<MTOulegdn^rale(Ui), 

H - A| - B| - C'l - Di (III) 



dans laquelle Ai, Bj. C'l.etDi sont d^fmis comme pi^c&Jemment 
avec un d6nv6 d'acide de formule gdn^ralc (III) 
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HN 



z z* o 

(CH2)n II OH 

(IB) 




OiCa-Bi- At — jj (CH2}m- 

0 6 



NH 



dans laquelle A2. B2. C'2, D2. Z, Z'. m et n sont d^finis comme dans la 
Tormule (P). 

Cette reaction n&essite l^tivation prfialable de la fonction acide du d6nv6 
(HI) par les mdthodes et techniques bien connues en chimie peptidique pour la 
fonnation d'une amide. Par exemple. si I'on met en oeuvre I'acide (III) lui-mame, on 
op^re en presence d'agents de condensation tels qu'un carbodiimide (par exemple le 
dicyclohexylcarbodiimide). le N-hT-diimidazoIc carbonyle. ou encore ITiexafluoro- 
phosphate de benzotriazolyloxy tris (dim^thylamino) phosphonium (BOP) dans un 
solvant incite tel qu'un ether (par exemple le DME, le THFou le dioxane). un amide 
(par exemple le DMF) ou un solvant chlor6 (chlorure de mdthylfene ou 1, 
2-dichloro6thane) k une temperature comfwise entre 0 et 60*C. 

D'autre part, lorsque Ton met en oeuvre un d6nv6 nSactif de I'acide, il est 
possible d'utiliser I'anhydride. un anhydride mixte. un halogdnure d'acide (de 
preference un chlorure d'acide) ou un ester (qui peut etrc choisi parmi les estere 
actives ou non de I'acide). On op6re alors soit en milieu organique. evenUieUement en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (par exemple. une 
irialkylaminc, une pyri<fine, la N-methyl-morpholine ou encore le 4-dimethyl-aminop- 
yridine) dans un solvant inerte tel que le THF. le DME. le DMF. le dichloromethane. 
le dicUoroethane ou I'acetonitrile k une tempeiatuie comprise entre O'C et la tempera- 
ture de reflux du melange reactionnel. 

Les acides intermediaires de fonnule g^n^e (III) sont g^neralement 
prepares par hydrdlyse des esters de formule gen^ale IV 

Z T O 

J 



Da-C'a-Bj-A,— (CHJm 

O 



or 



(CHj)!! U— OR7 

NH 



HM T j,yj 



dans laquelle Aj. B2. C'j. D2. Z. Z'. m et n sont d6crits comme 
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prdcddemment et R7 repr^sente un radical hydrog^nocarbon^ lindaire ou 

raxnifid comprenant de 1 ^ 6 atomes de carbone, un benzyle ou un ph^yle 

diversement substituds* 
par les m^thodes bien connues pour ce type de r6acUon et qui dependent essentielle- 
5 ment de la nature de R7 qui sera choisi de fa^on k etre diffdi^nt de afm que cet ester 
(-CO2R7) puisse etre hydrolys^ en acide de fomule gdn€rale III sans interference avec 
la fonction ester -COzR^. 

A litre d'exemple, les interm^diaires de formule g^ndrale (III) dans 
lesquels Re repr&ente un groupe t-butyle peuvent 6tre prepares k partir d'esters de 
1 0 formule gdn^ralc IV dans lesquels R6 repr^nte un groupe t-butyle et R7 repnSsente 
un groupe benzyle, par hydrog^nation catalytique (hydrogfene en presence de 
palladium sur charbon par exemple). 

Les esters interm^aires de formule gdn^rale (IV) dans laquelle A2, B2. 
C '2. D2, Z, Z', m, n et R7 sont d&:rits comme pnScddemment peuvent 6tie pr^par&i 
15 par condensation d'une amine de fcxmule g6n£rale (Ha) 

H - Aj - B2 - C'2 - D2 (II2) 

dans laquelle A2, B2, C*2 et D2 sont decrits comme pr^c^emment, 
20 avec un d^riv^ d'acide de formule g^n^e (V): 

Z T O 

.(CH2)a LoRy 



25 



HO— n (CH2)m' 

O 6 



■V 



dans laquelle m. n, Z. Z' et R7 sont d^ts comme {MnScddemmmt 
Cette rdacticm n^cessite I'activatioD pr^able de la foocti(m acide du d6nv6 
30 (V) par les m^thodes et techniques bien connues en chimie peptidique et qui sont 
similaires aux mdthodes utUis^es pour la pr^paratioa de (I") par condensatioD des 
inteim^aires (III) et (III). 

Les acides-esters intermddiaires de fonnule g^ndrale (V) dans laquelle m, 
n, Z, Z' et R7 sont d^finis comme pr^c^emment sont pr6par6s par hydcolyse 
35 rdgios^lective de la fonction -OhRs des diesteis de fonnule gdn^iale (VI) 
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(VI) 



dans laquelle m, n. Z, Z' et R7 sont dtoits comme prtcddemment 

La transfonnation des diesters (VI) en acide-esters (V) est efTectude par les 

mdthodes et techniques bien connues de 1' hcnnme de metier et qui sont d^pendantes 

de la nature des substitutants R7 et Rg. 



C'est ainsi que les intenn6iiaires de fcnmule V dans laquelle m, n. Z et Z' 
sont decrits comme pr^cddemment et R7 est un r&idu alkyle tel que par exemple un 
t-butyle peuvent fitre pr^par<Ss k partir des diesters de fonnule (VI) dans laquelle m, n. 
Z et Z' sont d&rits comme pr&^emment, R7 est un i^idu alkyle tel qu'un t-butyle et 
Rg est un substituant benzvlique. par hydrog^nation catalytique en utilisant de 
ITiydrogdne et un m^tal tel que le palladium sur charbon; on peut de mSme preparer un 
interm^aire de formule (V) dans laquelle m. n, ZetZ' sont d^finis comme pr«Ja5dem- 
ment, et R7 est un r&idu benzylique ou un alkyle lin6aire i partir des diesters de 
formule (VI) dans laquelle m. n. Z et Z' sont d^inis comme pt^c^demmcnt. R7 est un 
rdsidu benzylique ou un alkyle lin^aire et Rg est un groupement t-butyle, par 
hvdrolyse en milieu adde en utilisant les m^thodes et tedmiques bien connues pour 
ITiydrolyse selective d-un ester t-butylique tel que {"utilisation d^de chlorhydrique 
ou trifluoroacdtique. 

Dans le cas particulier des interm^aires de fcmnule gdn^iale (I*) dans 
lesquels Ai, Aj. Bi, B2. C'l. C2. Di, D2 sont d£crits comme pi€c6demment mats oft 
A, = A 2. B| = B2, C\ = C*2 et Di = D2. une mdtfaode alternative mais particuii^rement 
appr6ci6e pour les preparer consiste k condenser un diacide de formule VII 



XT O 

I (VII) 
.NH 

HO— n (CHjlm' 



MM ^ 



o o 



dans laquelle m, n. Z et Z' sont decrits comme pi€c6demment. 
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avec deux equivalents d'agents de condensation utilises en synthfese peptidiques tels 
que par exemple le BOP ou la DCC. en presence d'un excts de base tel que la N- 
methyle-morpholine, la DMAP. la DBU ou une trialkylamine et avec au moins deux 
equivalents d'amine de fonnule gdndrale 11 1 . 

Les diesters de fonnule gen^rale (VI) dans laquelle R7. Rg. m et n sent 
d&rits comme pr&6demment et Z. Z' forment un carbonyle avec Fatome de carbone 
auquel ils sont attaches, sent pr6par6s en 2 etapes k partir des <i€nv6s d'acides amin& 
(IX) et(X) 



NHRs o 



(»X) (X) 



dans lesquels m. n. R7 et Rg sontd&rils comme pr€o£demment. R9 est un 
groupement protecteur d'amine tel qu'on en rencontre couramment dans la svnth^ 
peptidique. par exemple un t-butyloxycarbonyl (BOQ. un 9-fluorenylm^thoxycarbo- 
nyl (FMOC), un benzyloxycarbonyl (Z) et Rjo est un groupement protecteur d'acide 
carboxylique tel que par exemple un alkyle (m^thyle ou €thyle) un N-benzhydryl-glyc- 
olamide [-CH2-CO-NH-CH-(C6H5)2] un carboxamido m^thyle (CH2 CO NH2), un 
mdthoxymdthyle (-CH2-O-CH3). 

Dans un premier temps. les d^rivds d'acides amin& (IX) et (X) sont 
condenses par formation d-une liaison amide par les m^thodes et techniques bien 
connues pour ce type de transformation et qui ont £t6 mentionn^ pr6c^emment. 
pour conduire aux int^m^diaiies de fonnule g^n^rale VIII 




(VIII) 



dans laquelle R7, R«. R9. Rio. m et n sont d6crits comme prdc^mment 

Les intenn&liaires de fonnule gdn^rale (VIII) sont ensuite transfonn^ en 
diesters de dic4topip€razides de formule g^n^rale (VI) par d^piotecticni selective de 
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Tamine prot^gde par le r6sidu R9 suivi d'une cyclisation spontan^ ou acc^ldi^ par 
chauffage entre 40 et 80**C. en fonction de la nature du groupcment protecteur R 1 o- Le 
choix des r^actifs qui permettent transformation de 1' interm^diaire acyclique (VIII) 
en d^riv^ de dicdto-pip^razide (VI) est ^troitement li^ k la nature des substituants R7. 
Rg. RgetRio. 

C'est ainsi que, par exemple, pour preparer des dic^topip^razides de 
formula gendrale (VI) dans laqueUe R? repr&ente un radical benzyle et Rg repr^sente 
un radical t-butyle, une mithode particuliferement appr&i<Se. consiste k condenser les 
d^rivfe d'acides amines (IX) et (X) dam lesquels m et n sont d^crits comme 
pr&6deniment, R7 repr&ente un benzyle, Rg repr&ente un t-butyle, R9 repi^sente un 
radical 9-nuorenyImethoxycarbonyl (FMOC) et Rio repr<Ssente un alkyle. un 
N-benzhydryl-glycolamide ou un benzyle en utilisant du BOP en presence de 
N-m6thyl morpholine dans la dimdthylfonnamide pour conduiic k Tintennddiaiie de 
fcrmule g^nerale (VIII) dans laquelle m et n sont d^finis comme pr^c^demment. R7 = 
Bzl. Rg = t-butyl, R9 = FMOC et Rjo repr&ente un alkyle, un N-benzhydiyl-glycol- 
amide ou un benzyle. Get interm^aire est ensuite transtorm^ en dic^topipdrazide de 
formule (VI) copi^ par deprotection selective du FMOC en utUisant de la di^thyla- 
mine. de la {xperidine ou de la morpholine dans le DMF, puis cyclisation en pi^nce 
de tri^thylamine k 80"C dans rac^tonitrile. 

Les dic^topipdrazines de fonnule g^n^e (VI) dans laqueUe R7 repr6»nte 
un radical t-butyle et Rg repr^nte un radical benzyle peuvent 6tre prdpai^ selon une 
m^thode analogue k partir des d^riv4s d^des anua6s (IX) et (X) dans lesquels m et n 
sont ddfinis comme pr^cddemment, R7 repr^nte un t-butyle. Rg repi€sente un 
benzyle. R9 repr&ente un FMOC et Rio repr£sente un N-benzhydryl-glycolaniide. un 
carboxamido m^thyle, un alkyle ou un benzyle. 

Les diesters de formule gdniSrale (VI) dans laquelle R7. Rg, m et n sont 
d&iits comme pr6c6demment et Z, Z repr&entent chacun un hydrogfcne sont pi^pai^ 
en deux Stapes k partir d'un d^riv^ d'acide amin6 de formule g^n^rale (XI) dans 
laquelle m, Rg et Rio sont d&rits comme pr6c6demment et d'un aldehyde de fcnmule 
gen^rale (XII) dans laquelle n, R7 et R9 sont d^fmis comme prtc6demmenL 

La premiere ^tape ccmsiste k r^ser une amination r^uctrice en conden- 
sant I'amine de formule g^n^rale (XI) avec I'ald^hyde (XII) en presence d'un 
rAiucteur tel que NaBH4 ou NaBHaCN dans un solvant tel que le methanol en 
pr&ence d'un adde par exemple I'acide ac^tique. Cette condensation conduit k la 
formation de llnteim^aire (XIII) qui est ensuite s61ectivement d^prot^g^ au niveau 
du groupe protecteur R9 et ensuite cycUsd pour conduiie au diester VI dans lequel Z et 
Z' repr^ntent chacun un atome d'hydrogtee. 
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C'est ainsi que les intenn^diaires (VI) dans lesquels Z = Z' = H. R7 
repr^sente un t-butyle et Rg repnSsente un benzylc. qui scat particuliferement appriafe 
pour la preparation des composes de formule (I) dans laquelle Z = Z* = H. sont 
prepares k partir d'un d^riv^ d'acide amind de fonnule (XI) dans laquelle m est dAait 
comme pr&^demment, repr&ente un benzyle et Rio repr^sente un nMSthyle. par 
condensation (amination r^ductiice) avec un aldehyde de fonnule (XU) dans laquelle n 
est d^fini comme prfiaSdemment. R7 repr&ente un t-butyle et R9 repi^nte un FMCX: 
(cette condensatidn est r^alisde dans des conditions rtactionncUes contrdl^es afm de 
preserver Ic groupement FMOQ; le groupement protecteur FMOC est ensuite 

sacctivementenlevtf par faction avec la di^thylamineou la pip6ridine dans leDN^^ 
rinterm^diaire ainsi obtenu est cyclist en diester VI dans lequel Z = Z' = H. R7 
repr^sente un benzyle et Rg repr&ente un t-butyle api^ chauffage k reflux danL un 
solvant td que I'acdtonitrile. 

Les d6nv€s diacides de fonnule gdndrale (VII) dans laquelle n. Z et Z' 
sont d^finis comme prte6demment sont pr^pai^ par hydrolysc des diesteis de 
fonnule g^ndrale VI. Une m^thode paiticuU^ment appi^te pour cc faire consisie k 
hydrolyser en une ^tape les esters de fonnule (VI) dans laquelle R7 et Rg sont 
equivalents. C'est ainsi que les diacides de fonnule VII sont obtenus k partir des 
diesters de fonnule VI dans lesquels R7 et Rg sont identiques et repi^ntent un 
groupement t-butyle aprds reaction avec I'adde trifluoroacfitique avec ou sans solvant. 
ou encore, k partir des diesters de fonnule VI dans lesquels R7 et Rg sont identiques et 
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oilAi (etA2)estrepr6KntdparVi. Bi(ou B2)estrepi^nt6par Wi. d (ouC2)est 
repr^nt^ par un ester de X , et Di (ou Da) est repr&entd par Yi] sont prdpar^ par 
des mdthodes et techniques bien connues dans la synthdse peptidique et qui consistent 
a condenser les acides amines successivement k partir de I'amide de I'acide amin^ D i 
(ou D2) dans un schdma syntWtique classique illustr6 par le schdma rdactionnel 
ci-aprfes (page 15) (cf. "The practice of Pteptide Synthesis. M. Bodanzky and A. 
Bodanzky. Springer Verlag, NY. 1984). 

Ce schdma rdactionnel permet done d'accdder aux peptides II i (ou IIj) 
dans lesquels. A i (ou A^). B, (ou B^). C 1 (ou C 2) et (ou D2) sont des acides 
aminds en utilisant les m^thodes classiques de formation de liaisons peptidiques k 
partir d'acides aminds judicieusement proteges et de m^thodes ad^quates pour 
d^prot^ger les intemi6iiaires. 



Les amines de formule Ih (ou II2) dans lesquelles Dj (ou D2) repr^sente 
Y2 sont prdpardes par les m^thodes decrites par J. MARTINEZ. M. RODRIGUEZ. 
J.P. BALI et J. LAUR. J. Med. Chem. 29. 2201-2206 (1989), sachant que le 
groupement protecieur t-butoxycarbonyl pent Stte s<51ecti vement enlev6 par ration du 
pr&uiseur BOC-Ai-Bi-ei-Yj en milieu acide tel que I'acide chloihydrique dans 
20 I'ether ou I'ac^tate d'^thyle ou encore I'acide trifluoroacdtique. 

Les amines de formule IIj (ou llj) dans lesqueUes Di (ou D2) repnSsente 
NH2 sont pr^pardes par les m^thodes d^tes par J. MARTINEZ et CoU.. J. Med. 
Chem.. 28. 273-278 (1985). sachant que le groupement piotecteur t-butoxycarbonyl 
est s61ectivement enlevd par reaction du pr&nirseur BOC-Ai-Bi-Ci-NH2 en milieu 
acide. tel que I'acide chlorhydrique dans l'6ther ou I'acdtate d'dthylc ou encore I'acide 
trifluoroacdtique. 



Les amines de formule II 1 (ou II2) dans lesquelles A, (ou A2) repr^ntc 
V2. B, (ou B2) reprdsente Wj. C i (ou C2) repr€sente X2 sont pr^panSes par les 
m^thodcs decrites par J. MARTINEZ et Coll.. J. MIed. Chem.. 28. 1874-1879 
(1985). sachant que le groupement protecteur t-butoxycarbonyl est sdlectivement 
enlev^ par reaction du pnScurseur BOC-A i-Bi-C i-Dx en milieu acide. tel que I'acide 
chlorhydrique dans I'dther ou I'acdiate d'dthyle ou encore I'acide trifluoroacdtique. 

Les amines de foimule II 1 (ou IIj) dans lesqueUes Bj (ou B2) repnSsente 
W3 sont pr€fdrentiellementprdpar6es par hydrolyseenmiUeuadde<rinteim«iairesde 
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type BOC-A1-W3-CI-D1 qui sont pr^par^s par les mdthodes ddcrites par M. 
RODRIGUEZ et Coll. dans J. Med. Chem.. 32, 522-528 (1989). 

» 

Enfm les amines de fonnule II , (ou II2) dans lesquelles les r&idus C j-Dj 
(ou C2-D2) sont reprcsent^s par X3 ou dans lesquelles les rdsidus Bi-C i-Di (ou B2- 
C2-D2) sont reprdsentfe par X4. sont obtenus par hydroiyse en milieu acide (tel que 
par exemple. en utilisant HCl dans I'^ther ou I'ac^tate d'dthyle ou encore I'acide 
trifluoroac^tique) d'interm&liaires de fomules BCX:-A 1-B1-X3. ou BOC-A2- B2-X 
ou BCX:-Ai -X4 ou encore BOC-A2-X4 qui sont pt6pai6s comme ddcrit par M. 
RODRIGUEZ et Coll. dans J. Med. Chem.. 30. 758-763 ( 19»7). 



Les exemples qui suivent iUustrcnt Tinvention sans toutefois en limiter la port^e. 
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1) Formation de la liaison peptidiqud 

2) Oeprotection 
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Ri : Trp-Leu-Asp(OtBu).Phe-NH2 
R2 : Trp-Leu-Asp-Phe-NHj 



Compose x Compose x 

O O 

3 j^j^A^(CH2)rC0OiBu 9 j^^A^CHrCOOiBu 

X NH JL NH 

iBuOCX:-(CH2)2'^||^ tBuCXXr-CHz'^ X 

O O 



4 ^j^A^(CH2)2-COOH 10 ^j^Jl^CH,-COOH 

HOOC-(CH2)2^^||^^ HOCX-CHj""^^ 



O 



O O 



O 11 ^ 

j^j^Jy(ch2)2-cor, hn-^^^^^^-cor, 



hh^^ R,OC-CH2'^ X 



_ - NH 

RiOC-(CHi 

6 O 



O „ O 



j^^jl^(CH2)2-COR2 " HN-^^"2"^^^= 

X NH JL^NH 

R,OC-(CH2)2'^|f RjOC-CHa^^X 

O O 
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Compost X 
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iBuOOC-CHj 



(CH2)2-COOtBu 



Compost X 



21 



tBuOOC-CHj 



CH2-C00tBu 



16 



■A 



(CH2)2-COOH 



HOOC-CH,-" ^ 
O 



22 



HOOC^H, 



CH2-COOH 



17 



R,OC-CH 



(CH2)2-CO-R, 



23 



RjOC-CH, 



HN 



CH2-CO-R, 



R-,OC-CH, 



o 

nh 

RjOC-CHj^ y' 
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Compose x 



Compose x 



26 ^^.A^CHrCOOtBu 31 ^(CH2)2-COOtBu 



iBuOOC-CHj 



iBuOOC-CH 



1-^ 



27 



HOOC-CHi"" 



CH2-C00H 



32 



HO(X:-CH 



(CH2)2-COOH 



28 



R,OC-CH 



JL D^CHj-CO-R, 



33 



RjOC-CHj 



(CH2)2-CO-R, 



29 



R,OC-CH 



CH2-COR2 



3! NH 
RjOC-CHz"^ 
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Compost X • Compost x 

O O 



,^^1^(CH2)2-COOtBu 41 ^j^Jls^(CH2)2^00iBu 

5I NH ^X^J 

tBuOOC-(CH2)2 



36 

HN 

_ - NH 

tBuOOC-CH2 

O O 



37 ^ 42 ^ 

(CH2)2-COOH HN^'^-' (CH2)2-COOH 

dL NH NH 
H00C-CH2''^ Y' HOOC-(CH2)2^ 

O O 



38 O O 



HN 

R,OC-CH 



3! NH J 
2^^f R,CX:-(CH2)2"^||^ 



(CH2)2-COR, 

^NH 

O O 



39 11 44 



HN 

R,OC-CH 



^A^(CH2)2-COR2 ^ HN^"^* 

iL NH 

i']!^ R20C-(CH2)2'^^ 



CH2)2-COR2 

,NH 

O 
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Composl X 




46 HN^"*^ (CH2)2-COOiBu 

tBuOCX:-CH2 

o 



o 

51 ^j^.,.-Wssfi^(CH2)2-COOtBu 



iBuOOC-(CH2)2 



47 
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(CH2)2-COOH 



HOOC-CH2 




NH 



O 



52 



HOOC-(CH2)2 



(CH2)2-CCX)H 



48 



HN 



.(CH2)2-CO-R, 



R1OC-CH2 




NH 



53 



R,OC-(CH 



.(CH2)2-COR, 



NH 

R2cx:-CH2 



o 

-COR, 54 j^j^Jkj)^(CH2)2-COR2 



R20C-(CH 
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Compose x 

O 

56 ,„,JL ^CH,-COOtBu 



iBuOCXr-CHj 



O 

„j^,Jl^CH:-COOH 



HN 
HOOC-CHV 



58 ^ 



R,OC-CH2 
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COMPOSE 1 : Z-L-Glu(OBut)-OBg 

Prdpar^ selon la methode d^crite par M. Amblard, M. Rodriguez, J. 
Martinez, Tetrahedron. 1988, 44,^ 5101-5108. Le composd 1 est ddcrit dans cet 



article. 



COMPOSE 2 : Z-L-GIu(OBut)-L-Glu(OBut)-OBg 

A une solution dans I'dthanoi (100 mL) contenant le compost 1 (5. 14 g, 
9. 16 mmol) sont ajoutfe du trifluoroacdtate de pyridinium (1.77 g, 9. 16 mmol) et du 
palladium sur charbon 5% (0.5 g). Le melange r&ctionnel est agitd k temperature 
ambiante et maintenu sous un courant d'hydrog&ie pendant 12 heuies. Le melange 
rfectionnel est filtre, le cataiyseur nnc6 h I'dthanol. Le solvant est concentre sous vide 
k une temperature inf^rieure h AO'C et donne une huile qui est tritur^e plusieure fois 
dans I'ether. Cette huile (4.95 g) est s&hde sous vide au dessicateur. A une solution 
dans le dimdthylformamide (20 mL) contenant Z-L-Glu(OBut)-OH (3.09 g, 9.16 
mmol), le BOP (405 g, 9.16 mmol) et 2.2 ml (20 mmol) de N-m^thylmorpholinc 
(NMM) sont ajout^s 4.95 g de TFA.H-L-GIu(OBut)-OBg. Le melange r&ctionnel est 
agite pendant 3 heures k temp^ranire ambiante. Une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium satur^e (150 ml) est ajoutde au mdange r^actionnel et le prdcipitd qui est 
formd est essor^! Ce prdcipit^ est lav^ k I'eau (2 x 100 ml), avec une solution de 
20 KHSO4 IM. avec de Teau (2 x 100 ml), puis s6ch6 au dessicateur en presence de 
P2O5. Rendement 5.2 g (84%). Rf (B) = 0.5; F = 44-48 'C; [ajo = -7.5 (0.88. 
DMF). 



COMPOSE 3 

A une solution dans I'^thanol 95 (50 mL) contenant le compost 2 (3.57 g, 
4.78 mmol) sont ajoutfe du trinuoroac^tate de pyridinium (0.92 g. 4.78 mmol) et du 
palladium sur charbon 5% (0.2 g). Le mdlange i^actionnel est agit^ k temperature 
ambiante et maintenu sous un courant dTjydrogfene. Dds la disparition du produit de 
depart (environ 2 h). le melange r&ictionnel est filtr6, le cataiyseur rinc6 k I'^thanol 95. 
30 Le solvant est concentre sous vide k une temperature inferieure k AO'C et donne une 
huile qui est trinir6e plusieurs fois dans Tether. Cette huile (3.47 g) est sechee sous 
vide au dessicateur. Cette huile est solubilisee dans de I'acetonitrile (50 ml) et on 
ajoute de la triethylamine (10 mmol). La reaction est suivie par TLC jusqu'k dispari- 
tion du produit de depart Aprds 60 h. on ajoute de Tether (200 ml) et le precipite 
35 forme est filtre, lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturee ( 100 
ml), avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, avec de Teau puis 
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s6ch6 au dessicateur en presence de P2O5. Rendement 1.35 g (76%). Rf (C) = 0.7; F 
= 210-212 -C; [a]D = -20 (0.92. DMF). 

COMPOSE 4 

5 Le compose 3 (0.95 g, 2.6 mmol) est dissous dans du TFA (5 ml). Aprfes 

2hk temperature ambiante, on ajoute de I'dther (100 ml) et le pr6cipit£ qui se forme 
est filtrd, lav6 k I'dther plusieurs fois et s6ch6 sous vide au dessicateur. Rdt 0.63 g (94 
%). Rf (G) = 0.35; F = 235 'C d€c; [a]o = -44 (0.78 , DMF). 

10 COMPOSE 5 

A une solution dans le dimethylfonnamide (5 mL) contenant 0. 13 g (0.5 
mmol) du compose 4. sont ajoutes 0.75 g (1 mmol) de TFA, H-Trp-L-Leu- 
L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (0.44 g, 1 mmol) et de la NMM (0.22 ml, 2 
mmol). La ration est agitfe k temperature ambiante pendant 48 heures. Une solution 

1 5 aqueuse de bicarbonate de sodium saturee (50 ml) est ajoutfe au melange r^actionnel et 
le pr^cipite qui est formd est essor^. Ce pr^cipite est Iav6 avec une solution de 
bicarbonate de sodium saturee (1 x 20 ml). 4 1'eau (2 x 20 ml), avec une solution de 
KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 20 ml), puis s6ch6 au dessicateur en presence de 
P2O5. Rendement 0.73 g (93%). 

20 Rf (D) = 0.5; F = 150 -C d6c; [ajo = -19.5 (1.08 . DMF). 

COMPOSE 6 

0.35 g (0.23 mmol) du compose S sont dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% contenant 0.30 g de 2-methylindole (2.3 nunol). Le melange i^tionnd 

25 est maintenu sous atmosphere d'argon, k I'abri de la lumiere pendant 90 min. On 
ajoute alors de I'ether anhydre (80 ml) et le precipite qui se forme est collecte, et rince 
plusieurs fois avec de I'ether. II est seche sous vide au dessicateur. Rdt 0.30 g (95%). 
Le compose est purifie par HPLC (Waters Delta Prep 4000), sur une colonne Delta 
Pak 40 X 100 mm. 15 }4m, 100 angstrom, debit de 50 ml/min. detection (279 nm) 

30 avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0.1%. B : CH3CN/TFA 0. 1%) dans les 
conditions suivantes : Depart 100% A. 0% B ; 80% A. 20 % B en 5 min; 75% A, 25 
% B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La purete du compose est contrdiee par 
HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une cdonne Whatman C18 partisil 10 ODS-3, 
avec un debit de 1 ml/min, detection (279 nm) avec un gradient de servants : Depart 

35 70% A. 30% B; 40% A, 60 % B en 30 min. Le compose attendu a un temps de 
retentionTr de 20.5 min. (M + H+) 1379; Rf (F) = 0.26; [ajo = -25 (0. 15. DMF). 
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COMPOSE 7 : Z.L-Asp(OBut).Cain 

Prdpard selon la m6thode ddcrite par J. Martinez, J. Laur, B. Castro, 
Tetrahedron Letters. 1983, 24, 5219-5222; Tetrahedron, 1985, 41, 739-743. 

COMPOSE 8 : Z-L-Asp(OBut)-L-Asp(OBut).Cam 

A une solution dans I'^thanol (60 mL) contenant le compost 7 (2.40 g. 
6.31 mmol) sent ajout^s du trifluoroacdtate de pyridinium (1.22 g, 6.31 mmol) et du 
palladium sur charbon 10% (0.4 g). Le mdlange rfiactionnel est agitd k temperature 
ambiante et maintenu sous un courant d'hydrogdne pendant 12 heures. Le melange 
r^tionnel est filtrd. le catalyseur hnc6 k r^thanol. Le solvant est concentre sous vide 
h une temperature infdrieure k 40'C et donne une huilc qui est triturde plusieurs fois 
dans rather. Cette huile (2.04 g) est s6ch6e sous vide au dessicateur. A une solution 
dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z-L-Asp(OBut)-OH (1.7 g, 5.55 
mmol). le BOP (2.4 g, 5.55 mmol) et 1.3 ml (12 mmol) de N-m^thylmorphoIine 
(NMM) sent ajout^ 2 g de TFA,H-L-Asp(OBut)-Cam. Le mflange r^actionnel est 
agite pendant 3 heures k temperature ambiante. Une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium saturfe ( 100 ml) est ajoutfe au melange rgactionnel qui est extiait k Tac^tate 
d'dthyle (200 ml). La phase organique est lav^e k I'eau (2 x 50 ml), avec une solution 
de KHSO4 IM (1 X 50 ml), avec de I'eau (2 x 50 ml), avec un solution saturde de 
NaCl puis s^ch^e sur sulfate de sodium et concentr^e sous vide. LTiuile obtenue est 
tritur^e avec de I'^ther et de I'hexane. Rendement 2.5 g (82%). Rf (B) = 0.55; F = 
85-90 -C; [a]D = -15.5 (0.88. DMF). 

COMPOSE 9 

A une solution dans I'^thanol 95 (50 mL) contenant le compost 8 (1.7 g, 
3.08 mmol) sont ajoutds du trinuoroacdtate de pyridinium (0.6 g, 3.08 mmol) et du 
palladium sur charbon 5% (0.2 g). Le mdlange reactionnel est agit6 k temperature 
ambiante et maintenu sous un courant dliydrogfene. Dfes la dispariticm du produit de 
depart (environ 2 h), le melange reactionnel est filtte. le catalyseur rince k I'^thancd 95. 
Le solvant est concentre sous vide k une temperature inferieure k 40'C et donne une 
huile qui est trituree plusieurs fois dans Tether. Cette huile est sechee sous vide au 
dessicateur. Cette huile est solubilisee dans de racetonitrile (50 ml) et on ajoute de la 
diethylamine (0.53 ml, 3.08 mmol). La reaction est suivie par TLC jusqu'i disparition 
du produit de depart Apr6s 60 h, on ajoute de Tether (200 ml) et le piecipite fonne est 
filtre, lave avec une soluticm aqueuse de bicarbonate de sodium saturee (100 ml), avec 
de Teau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, avec de Teau (2 x 50 ml) puis 
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s^ch^ au dessicateur en presence de P2QS. Rendement 0.74 g (70%).Rf (Q = 0.64; F 
= 240 -C d6c; [aJo = -34 (0.92. DMF). 

COMPOSE 10 

Le compost 9 (0.95 g, 2.6 nunol) est dissous dans du TFA (5 ml). Aprfes 
2 h a temperature ambiante, on ajoute de Tdther (100 ml) et le pr^ipit6 qui se forme 
est filtrd, lav6 k V6ther plusieurs fois et s^h^ sous vide au dessicateur. Rdt 0.63 g (94 
%).Rf (F) = 0.27; F = 235 'C ddc; [a]D = -32 (0.78 . DMF). 

COMPOSE 11 

A une solution dans ie dim^thylformamide (5 mL) contenant 0.12 g (0.5 
mmol) du compost 10. sent ajoutds 0.75 g (1 mmol) de TFA, H-Trp-L- 
Leu-L.Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (0.44 g, 1 nunol). et de la NMM (0.22 ml. 2 
mmol). La reaction est agitfe i temperature ambiante pendant 48 heures. Une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium satur^e (50 ml) est ajoutfe au melange r^actionnel et 
le pr^cipite qui est form6 est essord. Ce pr6cipit^ est lav6 avec une solution de 
bicarbonate de sodium saturfe (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de 
KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 20 ml), puis s€ch6 au dessicateur en pr&ence de 
P2QS. Rendement 0.53 g (72%).Rf (E) = 0.5; F = 160 'C d&; [ofo = -16 (l.OL 
DMF). 

COMPOSE 12 

250 mg (0.17 mmol) du compost 11 sont dissous dans un mdlange de 
TFA/eau 5% (5 ml) contenant 0.23 g de 2-mdthylindole (1.7 nunol). Le melange 
r&ctionnel est maintenu sous atmosphere d'argon. k I'abri de la lumi^re pendant 90 
min. On ajoute alors de I'^ther anhydre (80 ml) et le pi^pit^ qui se forme est collect^, 
et rinc^ plusieurs fois avec de I'dther. 11 est s6ch6 sous vide au dessicateur. Rdt 0.23 g 
(100%). Le compost est purifi6 par HPLC (Waters E>elta Prep 4000), sur une 
colonne Delta P&k 40 x 100 nun, 15 fitn, 100 angstrom. d6bit de 50 ml/min, detection 
(279 nm) avec un gradient de solvents (A : H2O/TFA 0.1%. B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A, 0% B ; 80% A, 20 % B en 5 min; 
75% A, 25 % B en 5 min; 60% A. 40% B en 30 min.. La puictd du compost est 
contrdl^e par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3. avec un d^it de 1 ml/min. detection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A. 30% B; 40% A, 60 % B en 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention T, de 19.2 min. (M + H+) 1351. Rf (F) = 0.24; [a]D = -35.5 
(0.14. DMF). 
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COMPOSE 13 : Z-Asp(OBut)-OBg 

Prdpar^ selon la mahode ddcrite par M. Amblard, M. Rodriguez, J. 
Martinez, Tetrahedron, 1988, 44, 5101-5108. Le compost 13 est d^crit dans cet 
article. 

COMPOSE 14 : Z-Glu(OBut)-Asp(OBut)-OBg 

A une solution dans i'^thanol ( 100 mL) contenant le compost 1 3 (5.5i g, 
10.08 mmol) sont ajout^ un Equivalent dWCl concentre (0.92 ml, 10.08 vcmcK) et du 
palladium sur charbon 5% . Le m^ange r^acticHmd est agitd ^ temperature amUante et 
maintenu sous un courant d'hydrogfene pendant 12 heures. Le m^ange r^actionnel est 
filtrd, le catalyseur rincd i I'^thanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
temperature inf^rieure i 40'C et le r&idu est triturE dans de I'dthcr pour conduire h. une 
mousse qui est s6chfe sous vide au dessicateur. Rendement 4.35 g (96%). 
A une solution dans le dim^thylformamide (10 mL) contenant Z-Glu(OBut)-OH (1.5 
g, 4.46 mmoi), le BOP (1.97 g, 4.46 mmol) et 0.98 ml (8.92 mmol) de N-m^thylmor- 
pholine (NMM) sont ajoutfe 2 g de TFA,H-Asp(OBut)-OBg. Le melange r6actionnel 
est agit6 pendant 2 heures ^ temperature ambiante. Une solution aqueuse de bicarbo- 
nate de sodium saturfe (100 ml) est ajoui^ et la solution rfcultante est extraite par de 
I'AcOEt (150mL). La phase organique est lav^e ^ I'eau (2 x 100 ml), avec une 
solution de KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 100 ml), avec une solution satui^ de 
NaCl, sdch^e sur MgS04 puis c(Micentr6e sous pressicxi i^duite. Lliuile est puiifide 
par chromatographic sur gel de silice en utilisant comme duant un mdange d'AcOEt et 
dliexane (5/5). Les fractions pures sont rassembl^ et concentr^es. Le pioduit 
attendu est sous forme de mousse. II est s&:h6 au dessicateur en presence de p2C>s. 
Rendement 2.3 g (71%).Rf (B) = 0.6; F = 55-58 'C; [afo =-11 (0.61 . DMF) 

COMPOSE 15 

A une solution dans I'dthanol 95 (50 mL) contenant le compost 1 4 (2.25 
g, 3.07 mmol) sont ajout6s 1 Equivalent dTHQ concentr6 (0.28 ml, 3.07 mmol) et du 
palladium sur charbon 5% . Le mdange rEactionnel est agit6 temperature ambiante et 
maintenu sous un courant dliydrogine pendant 12 heures. Le melange reactionnel est 
filtr6, le catalj^eur rince ^ I'ethanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
temperature inferieure & 40*C et le rEsidu est triture dans de I'etfier pour conduire ^ une 
mousse qui est sdchee sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubtlisee dans de I'acetonitrile (50 ml) et on ajoute de la triethjia- 
mine (0.44 mL, 3.07 mmol). Le melange reactioimel est agite h. reflux jusqu'^ 
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dist. ntion du produit de ddpa; Apr^ h, rac^tonitrile est concentric et le rdsidu 
pr6cipit6 dans de I'^ther, filtr6, lavi avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium satur6e (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de I'ither puis s6cM au dessicateur en presence de PjOs. 
Rendement 0.85 g (78%).Rf (C) = 0.59; F = 160 'C d&; [aJo = -31 (1.32 , DMF). 

COMPOSE 16 

Le compose 1 5 (0.800 g, 2.24 mmol) est dissous dans du TFA (5 ml). 
Apr^;s 2 h 4 temperature ambiante on ajoute de Tdther (100 ml) et le pr&ipitd qui se 
forme est filtrd, lavd k I'ither plusieurs fois et sichd sous vide au dessicateur. Rdt 548 

mg(100%). 

Rf (F) = 0.58; F = 190-192 'C; [ab = -39 (0.92 . DMF). 
COMPOSE 17 

A une scdution dans le dim^thylformamide (5 mL) contenant 100 mg (0.40 
mmol) du composd 16. sont ajoutds 613 mg (0.8 mmol) de TFA, H-Trp-L- 
Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (361 mg, 0.8 mmol) et de la NMM (136 j4l, 
1.2 mmol). La r^ction^est agitie k temperature ambiante pendant 3 heuies. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturte (50 ml) est ajoute au melange 
riactionnel et le pr&ipitd qui est fonn6 est filtri, lav6 avec une solution de bicarbonate 
de sodium saturie (1 x 20 ml), it I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de l eau (2 x 20 ml). Le composd est purifii par chromatographic sur gel de sUice 
en utilisant comme iluant un melange CHas/MeOH/AcOH (85/10/5). Les fractions 
pures sont rassembldes et concentrdes. Le rdsidu est prdcipitd dans de I'itiier. fUtie 
puis s6ch6 au dessicateur en presence de PaQs-Rendement 200 mg (33%). Rf (D) = 
0.55; F = 200 -C d^; [aJo = -16 (1.02 , DMF). 

COMPOSE 18 

150 mg (0.1 mmol) du composd 17 sont dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% (5 ml) contenant 133 mg de 2-mdthylindole (1 mmol). Le melange 
r^tionnel est maintenu sous atinosphfere d'argon. k I'abri de la lumifere pendant 90 
min. On ajoute alors de I'ither anhydre (50 ml) et le pr^pit6 qui se forme est collect^, 
et rinc6 plusieurs fois avec de I'^ther. II est s6chi6 sous vide au dessicateur. Rdt 100 
mg (73%). Le compose est purifi^ par HPLC (Waters Delta Ptep 4000), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm, 15 ;mi. 100 angstrtSm, debit de 50 nU/min, detection 
(279 nm) avec un gradient de solvents (A : H2O/TFA 0.1%. B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A, 0% B ; 80% A, 20 % B en 5 min; 
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75% A. 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puret^ du composd est 
contr6I€e par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3, avec un debit de 1 ml/rain, ddtection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A. 30% B; 40% A. 60 % B en 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention Tr de 17.9 min. (M + H+) 1365. Rf (F) = 0.23; (afc = -30 
(0.13. DMF). 

COMPOSE 19 : Z-D.Asp(OBut).OBg 

Pr6par€ selon la m6thode d^crite par M. Amblard, M. Rodriguez, J. 
Martinez. Tetrahedron, 1988, 44, 5101-5108 h paitir de 3 g de Z-D-Asp(OBut)-OH (3 
g. 8.79 mmol). Rdt 3.9 g (81%). Rf (B) = 0.59; F = 45^7 'C; [afc = +12.5 (1.11. 
DMF). 

COMPOSE 20 : Z-D-Asp(OBut)-D-Asp(OBut)>OBg 

A une solution dans I'^thanol ( 100 mL) contenant le compost 1 9 (3.84 g, 
7.03 mmol) sont ajoutds un equivalent d'HQ concentre (0.64 ml. 7.03 mmol) et du 
palladium sur charbon 5% . Le melange r^ticwmel est agit6 k temperature ambiante et 
maintenu sous un courant dliydrogfene pendant 12 heures. Le melange r^actionnel est 
filtrd. le catalyseur rinc^ k I'^thanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
temperature inf^iieure k 40"C et le rfeidu est triture dans de !'6ther pour conduire k une 
mousse qui est s^hde sous vide au dessicateur. Rendemrat 3. 15 g (100%) 
A une solution dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z-D-Asp(OBut)-OH 
(647 mg. 2 mmol). du BOP (884 mg, 2 mmol) et 0.45 ml (4 mmol) de N-m^thylmor- 
pholine (NMM) sont ajoutds 898 mg de TFA.H-D-Asp(OBut)-OBg. Le m^ange 
r^tionnel est agit6 pendant 2 heures k temperature ambiante. Une scrfution aqueuse 
de bicarbonate de sodium saturde (100 ml) est ajout^e et la solution r^sultante est 
extraite par de TAcOEt (150mL). La phase organique est lavde k I'eau (2 x 100 ml), 
avec une solution de KHSO4 IM, avec de I'eau (2 x 100 ml), avec une solution 
satur^e de NaCl, s6ch6e sur MgS04 puis concentri6e sous pression r^duite. LTiuile est 
purifide par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme dluant un melange 
d'AcOEt et d'Hexane (3/7). Les fractions pures sont rassembl^es et concentr^es. Le 
produit attendu est sous forme de mousse. II est s6cb6 au dessicateur en presence de 
P2O5. Rendement 1.05 g (75%). 
Rf (A) = 0.44; F = 48-50 'C; [aJo = +13 (0.55. DMF). 
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COMPOSE 21 

A une solution dans I'dthanol 95 (50 mL) contenant le composd 20 (720 
mg, 1 mmol) sont ajout^s 1 Equivalent dUCl concentrd (91 /<!, 1 mmol) et du 
palladium sur charbon 5% Le melange rdactionnel est agit6 k tempdtature ambiante et 
maintenu sous un courant dliydrogfene pendant 12 heures. Le melange rdactionnel est 
fiitr^, le catalyseur rince k I'^thanol. Le solvant est concentrd sous vide h une 
temperature inf^rieure k 40'C et le r^du est triturg dans de I'dther pour conduire ^ une 
mousse qui est s6ch6e sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilisee dans de racdtonitrile (50 ml) eton ajoute de la tri6thyla- 
mine (0.44 mL, 3.07 mmol). Le mdlange rdactionnel est agit6 h reflux jusqu'^ 
disparition du produit de depart. Aprfes 2 h, I'ac^tonitrile est concentrde et le r^du 
prdcipite dans de I'dther, filtr^, lav6 avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium saturde (50 ml) . avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de rather puis reciystallisd dans du MeOH, filtrd et s6cb6 au 
dessicateur en prince de P2O5. Rendement 210 mg (61%). Rf (C) = 0.66; F = 220 
°C ddc; (ab = +34 (0.48 . DMF). 

COMPOSE 22 

Le ccnnpos^ 2 1 (180 mg, 0.53 mmcd) est dissous dans du TEA (5 ml). 
Aprfes 2 h ^ tempdrature ambiante on ajoute de I'^ther (100 ml) et le pt^cipit^ qui se 
forme est filtrd. lavd h I'dtfaer plusieurs fois et s&:h6 sous vide au dessicateur. Rdt 121 

mg (100 %). 

Rf (F) = 0.29; F = 168-172 '€; [ab = +33 (1.04 . DMF). 
COMPOSE 23 

A une solution dans le dimdthylfonnamide (5 mL) contaiant 92 mg (0.40 
mmol) du compose 22. sont ajoutds 600 mg (0.8 mmol) de TFA, H-Trp-L- 
Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH^ du BOP (354 mg, 0.8 mmol). et de la NMM (133 ftl, 
1.2 mmol). La reaction est agitde h temperature ambiante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturfe (50 ml) est ajoutde au melange 
r^tionnel et le pr^pite qui est formd est filtrd, lav^ avec une solution de ixcaibonate 
de sodium saturde (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 20 ml), de rather, filtrd puis s6cb6 au dessicateur en presence de 
PaOs.Rendement 234 mg (40%). 

Rf (E) = 0.38; F = 220 X ddc; [a\u ^ -16 (1.09 , DMF). 
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COMPOSE 24 

120 mg (0.08 mmol) du compost 23 sont dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% (5 ml) contenant 107 mg de 2-m6thylindoIe (0.8 mmol). Le melange 
reacuonnel est maintenu sous atmosphere d'argon. k I'abri de la lumifere pendant 90 
min. On ajoute alors de I'^ther anhydrc (80 ml) et le pr^pii^ qui se fonne est coUectd, 
et nac6 plusieurs fois avec de I'^ther. 11 est s€cb6 sous vide au dessicateur. Rdt 100 
mg (91%). Le composd est purifi6 par HPLC (Waters Delta Prep 4000), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm. 15 //m, 100 angsti5m, ddbit de 50 ml/min. detection 
(279 nm) avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0.1%, B : CHsCN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A. 0% B ; 80% A, 20 % B en 5 min; 
75% A. 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puret^ du compost est 
controlde par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3, avec un d^it de 1 ml/min, detection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A. 30% B; 40% A. 60 % B.en 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention de 17.7 min. (M + H+) 1351. Rf (F) = 0.19;.[a]D = -25 
(0.11 ,DMF). 

COMPOSE 25 : Z-D-Asp(OBut)-Asp(OBut)-OBg 

A une solution dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z- 
Asp(OBut)-OH (647 mg. 2 mmol), du BOP (884 mg, 2 mmol) et 0.45 ml (4 mmol) 
de N-m6thylmorphoIine (NMM) sont ajoute 898 mg de TFA,H-D-Asp(OBut)-OBg. 
Le mdange r^tionnel est agit6 pendant 2 heures h temperature ambiante. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium satur^e (100 ml) est ajoul^ et la solution 
resultante est extraite par de TAcOH (150 mL). La phase organique est lavfe k I'eau (2 
X 100 ml), avec une solution de KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 100 ml), avec une 
solution saturde de NaCl. s^h<5e sur MgS04 puis concentrde sous pression r^uite. 
Le produit attendu est sous forme de mousse. II est s6ch6 au dessicateur en presence 
de P2OS. Rendement 1.13 g (79%). 
Rf (B) = 0.6; F = 60-65 'C; [aJo = -3 (0.94 . DMF). 

COMPOSE 26 

A une solution dans I'^thanol 95 (50 mL) contenant le compost 2 5 ( 1.07 
g. 1.49 mmol) sont ajout^s 1 Equivalent dWQ concentr6 (140 //I, 1.49 mmol) et du 
palladium sur charbon 5%. Le m^ange F^actionnel est agitE h temperature amUante et 
maintenu sous un courant dTiydrogfene pendant 12 heures. Le melange r^actiomiel est 
filtre, le catalyseur nnc6 k I'ethanol. Le solvant est concentre sous vide h une 
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10 



temperature inf^rieure h 40'C et le rdsidu est triturt dans de I'^ther pcjur conduire k une 
mousse qui est s^ch^ sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilisde dans de I'acdtonitrile (50 ml) et on ajoute de la tri^thyla- 
mine (0.22 mL, 1.49 mmol). Le' melange r«5actionnel est agit6 k reflux jusqu'i 
disparition du produit de depart. Apr^ 2 h. raaStonitrile est concentrde et le rdsidu 
pr^cipitd dans de Tether, filtr^, lav^ avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium saturde (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de I'^ther et s6ch6 au dessicateur en pr&ence de P2O5.* 
Rendement 240 mg (47%). Rf (C) = 0.68; F > 230 'C; [a]D = -2 (0.86 , DMF). 



COMPOSE 27 

Le compost 26 (200 mg, 0.58 mmol) est dissous dans du TFA (5 ml). 
Aprfes 2 h ^ temperature ambiante on ajoute de I'ether (100 ml) et le pr6cipite qui se 
forme est filtrd. lave k I'dther plusieurs fois et s^che sous vide au dessicateur. Rdt 130 
15 mg(97%). 

Rf (F) = 0.52; F > 230 °C; [aJo = -2.5 (0.92 . DMF). 
COMPOSE 28 

A une solution dans le dimethylfonnamide (5 mL) contenant 92 mg (0.40 
20 mmol) du compose 27. sont ajoutes 600 mg (0.8 mmol) de TFA. H-Trp-L- 
Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (354 mg. 0.8 mmol) et de la NMM (133 ;/l. 
1.2 mmol). La reaction est agiiee k temperature ambiante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium satui^e (50 ml) est ajoutee au melange 
rdactiomiel et le precipite qui est forme est fdtre. lave avec une solution de Kcaibonate 
25 de sodium saturee (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 20 ml), de I'EtaO. de I'AcOEt, de rEtjO filtre puis seche au 
dessicateur en presence de P2O5. Rendement 210 mg (36%). Rf (E) = 0.44; F = 200 
•C dec; [a]D = -17 (1.21. DMF). 

30 COMPOSE 29 

180 mg (0.12 mmol) du compose 28 sont dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% (5 ml) contenant 161 mg de 2-metIiyUndole (1.2 mmol). Le melange 
reactionnel est maintenu sous atmosphere d'argon, k I'abri de la lumidre pendant 90 
min. On ajoute alors de I'ether anhydre (80 ml) et le piecipite qui se fonnc est collecte. 

35 et rince plusieurs fois avec de I'ether. II est seche sous vide au dessicateur. Rdt 140 
mg (84%). Le compose est purine par HPLC (Waters Delta Ptep 4000), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm. 15 /<m. 100 angstrtim. debitde 50 ml/min. detection 



BNSDOCID: <FFt 2717484A1J_> 



2717484 



32 

(279 lun) avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0.1%, B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A, 0% B ; 80% A, 20 % B en 5 min; 
75% A, 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puretd du compost est 
contrdl^e par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
5 partisil 10 ODS-3, avec un d6bit de 1 ml/min, detection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A. 30% B; 40% A. 60 % B.cn 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention de 18.2 min. (M + H+) 1351. Rf (F) = 0.27; [aJo = -41.3 
(0.14, DMF). 

10 COMPOSE 30 : Z-D-Asp(OBut)-GIu(OBut)-OBg 

A une solution dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z- 
D-Asp(OBut)-OH (850 mg. 2.62 mmol), du BOP (1.16 g. 2.62 mmol) et 0.58 ml 
(5.27 mmol) de N-m6thylmorphoIine (NMM) sent ajout^s 1.2 g de TFA^-Glu- 
(OBut)-OBg. Le melange rdactionnel est agitd pendant 2 heures k temperature 

1 5 ambiante. Une solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturfe ( 100 ml) est ajoutde 
et la solution r6sultante est extraite par de TAcOa (150 mL). La phase organique est 
lav^e k I'eau (2 x 100 ml), avec une solution de KHSO4 IM, avec de I'eau (2 x 100 
ml), avec une solution saturde de NaCl. s6ch6c sur MgS04 puis concentric sous 
pression riduite. Le produit atiendu est sous forme de mousse. II est s6ch6 au 

20 dessicateur en presence de P2Q5. Rendement 1.11 g (57%). Rf (B) = 0.5; F = 55-60 
'C;(a]D= -2(1.24. DMF). 

COMPOSE 31 

A une solution dans I'^thanol 95 (50 mL) contenant le compost 3 0 (1.05 
25 g, 1.43 mmol) sont ajoutis 1 Equivalent dHQ coocenti^ ( 130 1.43 mmol) et du 
palladium sur charbon 5%. Le mdlange r&ctionnel est agit6 k temperature ambiante et 
maintenu sous un courant dliydrogfene pendant 12 heutes. Le melange leactionnel est 
filtre, le catalyseur rinc6 k I'dthanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
temperature inferieure k 40'C et le rdsidu est tiiture dans de I'ether pour conduire k une 
30 mousse qui est sechee sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilisee dans de racetonittile (50 nal) et on ajoute de la triethyla- 
mme (0.20 mL, 1.43 mmol). Le melange reactionnel est agite k reflux jusqu'i 
disparition du produit de depart. Aprfes 2 h. Tacetonitrile est concentrde et le residu 
precipite dans de I'ether, filtre, lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
35 sodium satwee (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de I'ether et seche au dessicateur en presence de P2CDI5. 
Rendement 410 mg (80%). Rf (B) = 0.35; F = 195-200 *€; [ab = -16 (1.06 . DMF). 
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COMPOSE 32 

Le composd 3 1 (400 mg, 1.12 mmol) est dissous dans du TFA (10 ml). 
Aprhs 2hh temperature ambiante on ajoute de I'^ther (20G ml) et le pr&ipitd qui se 
forme est filtr^, lavd k Tether plusieurs fois et s^ch6 sous vide au dessicateur. Rdt 270 
mg (99 %). 

Rf (F) = 0.6; F >230 "C; [ab = -36 (1.27 . DMF). 
COMPOSE 33 

A une solution dam le dimdthylformamide (5 mL) contenaat 100 mg (0.41 
mmol) du compose 32. sont ajoutds 613 mg (0.82 mmol) de TFA, H-Trp- 
L-Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (361 mg, 0.82 mmol). et de la NMM (136 
J4l, 1.23 mmol). La reaction est agitde ^ tempdrattire ambiante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodimn satur^e (50 ml) est ajoutde au mdlange 
r^tionnel et le pr&ipit^ qui est formd est filtr^, lavd avec une solution de bicarbonate 
15 de sodium saturde (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de i'eau (2 x 20 ml), de I'BtjO, filtr6 puis s6ch6 au dessicateur en pr&ence de 
PzOs-Rendement 470 mg (78%). 

Rf (F) = 0.83; F= 160 -C ddc; [aJo = -26 (1.24 , DMF). 

20 COMPOSE 34 

400 mg (0.27 mmcA) du compost 33 sont dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% (10 ml) contenant 350 mg de 2-m6thylindole (2.7 mmol). Le melange 
reactionnel est maintenu sous atmosphfere d'argon, k I'abri de la lumi^e pendant 90 
rain. On ajoute alors de I'^ther anhydre (80 ml) et le pr&ipit6 qui se forme est collect^. 

25 et rinc^ plusieurs fois avec de I'^ther. II est s6ch6 sous vide au dessicateur. Rdt 330 
mg (89%). Le compost est purifie par HPLC (Watere Delta Prep 4000), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm, 15 ^m. 100 angstrom, ddbit de 50 ml/min. detection 
(279 nm) avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0.1%. B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A. 0% B ; 80% A. 20 % B en 5 min; 

30 75% A. 25 % B en 5 min; 60% A. 40% B en 30 min.. La puretd du composd est 
contr616e par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3, avec un d€bit de 1 ml/min, daection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A, 30% B; 40% A. 60 % B en 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention T, de 17.9 min. (M + H+) 1365. Rf (F) = 0.26; [otb = -25 

35 (0.13 , DMF). 
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COMPOSE 35 : Z-D-Asp(OBut)-D-Glu(OBut)-OBg 

A une solution dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z- 
D-Asp(OBut)-OH (800 mg. 2.37 mmol). du BOP (1.05 g. 2.37 mmol) et 0.53 ml 
(4.74 mmol) de N-mdthylmorphtrfine (NMM) sent ajout6s 1.06 g de TFA,H-GIu- 
(OBut)-OBg. Le melange r&ictionnel est agit^ pendant 2 heures k temperature 
ambiante. Une solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturfe ( 100 ml) est ajoutfe 
et la solution r&ultante est extraite par de TAcOB (150 mL). La phase organique est 
lavde k I'eau (2 x 100 ml), avec une solution de KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 100 
ml), avec une solution saturde de NaCl. s^chfe sur MgS04 puis concentric sous 
pression rdduite. L'huile est purifife par chromatographie sur gel de silice en utUisant 
comme ^luant un melange d'AcOEt et d'Hexane (5/5). Les fractions pures sont 
rassembldes et concentre. Le produit attendu est sous forme de mousse. II est s&h6 
au dessicateur en presence de PiQs. Rendement 1.28 g (74%). Rf (B) = 0.47; F = 
58-60 °C; [ab = +10 (1.02. DMF). 

COMPOSE 36 

A une solution dans r^thanol 95 (50 mL) contenant le compost 3 5 ( 1.2 g, 
1.63 mmol) sont ajout^s 1 Equivalent dHCI concentrd (149 fil, 1.63 mmol) et du 
palladium sur charbon 5%. Le m^ange r6actionnel est agit^ 4 temperature ambiante et 
maintenu sous un courant dliydrogfene pendant 12 heures. Le melange r^actionnel est 
filtrd. le catalyseur nnc6 k I'dthanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
tempdrature inferieure k 40*C et le rdsidu est triturfi dans de rather pour cooduire k une 
mousse qui est s^b6e sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilisde dans de rac6tonitrile (50 ml) et on ajoute de la triethyla- 
mine (0.21 mL. 1.63 mmol). Le melange rdactionnel est agit^ k reflux jusqu'4 
disparition du produit de depart. Aprbs 5 h, rac6tonitrile est concentr6e et le risidu 
prdcipitd dans de I'^ther, filtre, lavd avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium saturde (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de I'dther et sdchd au dessicateur en presence de PjOis. 
Rendement 470 mg (90%). Rf (B) = 032; F = 165 *€ d&; [aJo = +31 (1.01. DMF). 

COMPOSE 37 

Le compose 36 (430 mg, 1.2 mmol) est dissous dans du TEA (10 ml). 
Aprds 2 h ^ temperature ambiante on ajoute de rether (200 ml) et le prdcipite qui se 
forme est filtre, lave k Tether plusieurs fois et seche sous vide au dessicateur. Rdt 280 
mg (95 %). 

Rf (E) = 0.44; F = 198-200 'C; [afe = +39 (1. 14 . DMF). 



2717484 



35 

COMPOSE 38 

A une solution dans le dimdthylfonnamide (5 mL) omtenant 98 mg (0.4 
mmol) du compost 37. sent ajoutds 600 mg (0.8 mmol) de TFA, H-Trp-L- 
Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (354 mg, 0.8 mmol), et de la NMM (133 jdl, 
5 1.2 mmol). La reaction est agit^e k temperature ambiante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturfe (50 ml) est ajout^ au melange 
rdactiomiel et le pr&ipit^ qui est form^ est fdtr6, lav^ avcc une solution de bicarbonate 
de sodium satur6e (1 x 20 ml), h I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 20 ml), de I'EtaO. filn-^ puis s6cb6 au dessicateur en presence de 
10 PaOs.Rendement 210 mg (35%). 

Rf (E) = 0.47; F = 180 'C d€c; [aJo = -14 (0.73 . DMF). 



COMPOSE 39 

15 180 mg (0.12 mmol) du compost 33 sont dissous dans un melange de 

TFA/eau 5% (5 ml) contenant 160 mg de 2-m6thylindole (1.2 mmol). Le melange 
r^tionnel est maintenu sous atmosphere d'argon, h I'abri de la lumi&re pendant 90 
min. On ajoute alors de r^ilier anhydre (80 ml) et le prdcipi^ qui se fonne est collect 
et rinc^ plusieurs fois avec de I'dther. II est s^h^ sous vide au dessicateur. Rdt 130 

20 mg (80%). Le compost est purifid par HPLC (Waters Delta Prep 4000), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm, 15 /<m, 100 angstrom, d^lrit de 50 ml/min, daection 
(279 rim) avec un gradient de solvants (A : HjO/TFA 0.1%, B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A. 0% B ; 80% A, 20 % B en 5 min; 
75% A, 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puretd du compost est 

25 controlde par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une coloime Whatman C18 
partisil 10 ODS-3, avec un d^it de 1 ml/min, detection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A, 30% B; 40% A, 60 % B en 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention de 173 min. (M + H+) 1365. Rf (F) = 0.2; [aJo = -29 (0. 15 
.DMF) 

30 

COMPOSE 40 : Z-D-Glu(OBut)-D-Glu(OBut)-OBg 

A une solution dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z- 
D-Glu(OBut)-OH (800 mg. 2.37 mmol), du BOP (1.05 g, 2.37 mmol) et 0.S3 ml 
(4.74 mmol) de N-m€thylmorpholine (NMM) scmt ajoute 1.1 g de TFA,H-D-01u- 
35 (OBut)-OBg. Le melange rdactionnel est agit£ pendant 2 heures k temperature 
ambiante. Une soluticm aqueuse de bicarbcmate de sodium satui€e ( 100 ml) est ajout^ 
et la solution r^ultante est extraite par de I'AcOEt (150 mL). La phase oi^anique est 
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lav^e k I'eau (2 x 100 ml), avec une solution de KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 100 
ml), avec une solution satur6e de NaCl, s6ch6e sur MgS04 puis concentric sous 
pression r&iuite. LTiuile est purifi^ par chromatographie sur gel de silice en utilisant 
comme iluant un melange d'AcOEt et d'Hexane (5/5). Les fractions pures sont 
rassembl^ et con(%ntr€es. Le produit attendu est sous Tonne de mousse. II est s6ch6 
au dessicateur en presence de P2OS. Rendement 1.28 g (73%). Rf (B) = 0.5; F = 
55-58 *C; [a]o ^ +7 (0.54 , DMF). 

CONfPOSE 41 

A une solution dans I'dthanol 95 (50 mL) contenant le composd 40 (1.23 
g, 1.65 mmol), sont ajoutfe 1 Univalent d^HCl concentre (150 ftl, 1.65 mmol) et du 
palladium sur charbon 5%. Le mdange riactiOTnel est agit6 k temperature ambiante et 
maintenu sous un courant dliydrogfene pendant 12 heures. Le melange r€actionnel est 
filtrd. le catalyseur rinc6 k I'^thanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
temperature infirieure k 40°C et le risidu est tritur6 dans de imer pour conduii« k une 
mousse qui est s6ch6e sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilis^ dans de racitonitiile (50 ml) et on ajoute de la triithyla- 
mine (0.23 mL, 1.65 mmol). Le melange r^tionnel est agitd k reflux jusqu'^ 
disparition du produit de depart Aprfes 5 h, racitonitrile est concentre et le r^idu 
prdcipitd dans de I'dthcr, filtr6, la.v6 avec une stdution aqueuse de bicarbonate de 
sodium saturde (50 ml) . avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de I'ither et s€ch6 au dessicateur en presence de P2QS. 
Rendement 540 mg (88%). Rf (C) = 0.71; F = 185-190 'C; [aJo = +20 (1.05 . 
DMF). 

COMPOSE 42 

Le compost 4 1 (530 mg, 1.43 mmol) est dissous dans du TFA (10 ml). 
Aprfes 2hk temperature ambiante on ajoute de I'^ther (200 ml) et le pr^piti qui se 
forme est filtr6, lav6 k I'^ther plusieurs fois et s6cb6 sous vide au dessicateur. Rdt 369 
mg (100%). 

Rf (G) = 0.34; F = 225 'C ddc; [aJo = +46 (0.67. DMF). 
COMPOSE 43 

A une solution dans le dimethylformamide (5 mL) contenant 103 mg (0.4 
mmol) du compost 42. sont ajout^s 600 mg (0.8 mmol) de TFA. H-Trp-L- 
Leu-L-Asp(OBut)-L^Phe-NH2. du BOP (354 mg. 0.8 mmol), et de la NMM (133 f*l, 
1.2 mmol). La reaction est agit^e k temperature ambiante pendant 3 heuies. Une 
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solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturte (50 ml) est ajout^ melange 
r^tionnel et le pr&ipit6 qui est fonn^ est filtr^, Iav6 avec une solution oc oicarbonate 
de sodium satur^ (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 20 ml), de I'EtzO. filtrg puis s6cM au dessicateur en pr&ence de 
PaOs-Rendement 220 mg (37%). 

Ef (D) = 0.48; F= 170 'C dSc; [aJo = +18.5 (0.86 , DMF). 
COMPOSE 44 

180 mg (0. 12 mmol) du compost 43 sent dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% (5 ml) contenant 160 mg de 2-m6thylindole (1.2 mmol). Le m61ange 
rdactionnel est maintenu sous atmosphere d'argon. k I'abri de la lumifere pendant 90 
min. On ajoute alors de Tdther anhydre (80 ml) et le pr6cipitd qui se fonne est collect^ 
et rince plusieurs fois avec de I'dther. II est s6ch6 sous vide au dessicateur. Rdt 140 
mg (84%). Le compost est purifi€ par HPLC (Waters Delta Prep 4000), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm, 15 j4m. 100 angstrom, ddbit de 50 ml/min, detection 
(279 nm) avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0. 1%. B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Ddpart 100% A, 0% B ; 80% A. 20 % B en 5 min; 
75% A. 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puret6 du compost est 
contrSl^e par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3. avec un ddbit de 1 ml/min. detection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Ddpart 70% A. 30% B; 40% A, 60 % B en 30 min. Le compost attendu a 
un temps de retention de 17.1 min. (M + H+) 1379. Rf (F) = 0.28; [ab = -27 
(0.22 , DMF). 

COMPOSE 45 : Z-D-Glu(OBut)-Asp(OBut)-OBg 

A une solution dans le dim^thylformamide (10 mL) contenant Z- 
D-Glu(OBut)-OH (800 mg. 2.37 mmol), du BOP (1.05 g, 2.37 mmol) et 0.53 ml 
(4.74 mmol) de N-mahylmorphoIine (NMM) s<Mit ajout^s 1.1 g de TFA.H-Asp- 
(OBut)-OBg. Le melange r^actionnel est agit6 pendant 2 heures h temperature 
ambiante. Une sduticm aqueuse de tacarb(»iate de sodium saturde (100 ml) est ajout^ 
et la solution r&ultante est extraite par de I'AcOEt (150 mL). La phase organique est 
lavde k I'eau (2 x 100 ml), avec une solution de KHSO4 IM, avec de I'eau (2 x 100 
ml), avec une solution satur^e de NaCI, s4ch€e sur MgS04 puis concentric sous 
pression rdduite. L'huile est purifi^ par chromatographie sur gel de silice en utilisant 
comme duant un mdlange d'AcOEt et dTHexane (3/7). Les fractions pures sent 
rassembldes et concentre. Le produit attendu est sous forme dliuile. I! est s6ch6 au 
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dessicateuren prince de P2O5. Rendement 1.35 g (78%). Rf (B) = 0.47; F = 60-62 
°C; [a]D=-7(1.02,DMF). 

COMPOSE 46 

5 A une solution dans I'^thanol 95 (50 mL) contenant le compost 4 5 ( 1 .3 g, 

1.77 mmol), sent ajout^s 1 Equivalent d'HCl concentre (161 //I, 1.77 mmol) et du 
palladium sur charbon 5%. Le melange F6actionnel est agit6 k temperature ambiante et 
maintenu sous un courant dTiydrogfene pendant 12 heures. Le mdange r^tionnel est 
filtrE, le catalyseur rinc6 k I'dthanol. Le solvant est concentre sous vide k une 
1 0 temperature inf erieure & 40*C et le residu est tritur^ dans de Tether pour conduire k une 
mousse qui est sEchee sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilisde dans de Tacetonitrile (50 ml) et on ajoute de la triethyla- 
mine (0.25 mL, 1.77 mmol). Le melange reactionnei est agite k reflux jusqu'^ 
disparition du produit de depart. Aprfes 5 h, racetonitrile est concentree et le rdsidu 
15 pr^cipite dans de I'dther. filtrd. lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium samree (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de I'ether et s6ch6 au dessicateur en presence de PaQs. 
Rendement 538 mg (85%). Rf (C) = 0.66; F = 190-193 'C; [a]D = +17 (0.88 , 
DMF). 

20 

COMPOSE 47 

Le compose 46 (456 mg, 1.28 mmol) est dissous dans du TFA (10 ml). 
Aprds 2hk temperature ambiante on ajoute de I'dther (200 ml) et Ic i^edpite qui se 
forme est flltre, lave k I'ether plusieurs fois et seche sous vide au dessicateur. Rdt 250 
25 mg (80 %). 

Rf (F) = 0.59; F = 220 'C dec; [o]d = +35 (1.22. DMF). 

COMPOSE 48 

A une solution dans le dimethylformamide (5 mL) contenant 49 mg (0.2 
30 mmol) du compose 47. sont ajoutes 300 mg (0.4 namol) de TFA, H-Trp-L- 
Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2. du BOP (177 mg. 0.4 mmol), et de la NMM (67 ptl, 
0.6 mmol). La reaction est agitee k temperature ambiante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbcmate de sodium saturee (50 ml) est ajoutee au melange 
reactionnel et le precipite qui est fonne est filtre, lave avec une sdlution de bicarbonate 
35 de sodium saturee ( 1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solutioii de KHSO4 IM. 
avec de I'eau (2 x 20 ml), de l'Et20. Tiltre puis seche au dessicateur en presence de 
P205.Rendement 140 mg (47%). 
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Rf (D) = 0.37; F = 180 'C ddc; [a]o = -13 (0.89 , DMF). 
COMPOSE 49 

120 mg (0.08 mmol) compost 48 sont dissous dans un melange dc 
5 TFA/eau 5% (5 ml) contenant 106 mg de 2-m€thyIindoIe (0.8 mmol). Le melange 
rdacuonnel est maintenu sous atmosphere d'argon. k I'abri de la lumifere pendant 90 
min. On ajoute alors de I'ether anhydre (80 ml) et le pr^cipitd qui se fonne est collect^, 
et hnc6 plusieurs fois avec de I'dther. II est sdch6 sous vide au dessicateur. Rdt90 mg 
(82%). Le compost est purine par HPLC (Waters Delta Prep 4000), sur une colonne 

10 Delta Pak 40 X 100 mm, 15 ftm, 100 angstrom, ddbit de 50 ml/min. detection (279 
nm) avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0.1%. B : CH3CN/TFA 0.1%) dans 
les conditions suivantes : Depart 100% A, 0% B ; 80% A, 20 % B en 5 min; 75% A. 
25 % B en 5 min; 60% A. 40% B en 30 min.. La puret^ du compost est control^ par 
HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une ccdonne Whatman C18 partisil 10 ODS-3, 

1 5 avec un d6bit de 1 ml/min. detection (279 nm) avec un gradient de solvants : Depart 
70% A, 30% B; 40% A, 60 % B.en 30 min. Le composd attendu a un temps de 
r^tentionTr de 19.3 min. (M + H+) 1365. Rf (F) = 0.3; [0)0= -58 (0.11 . DMF) 

COMPOSE SO : Z-GIu(OBut)-D-Glu(OBat).OBg 

20 A une solution dans le dimdthylformamide (10 mL) contenant Z- 

Glu(OBut)-OH (800 mg, 2.37 mmol). du BOP (1.05 g. 2.37 mmol) etO.53 ml (4.74 
mmol) de N-mdthylmorphoIine (NMM) sont ajout^s 1.1 g de TFA,H-D-Glu- 
(OBut)-OBg. Le melange r^actionnel est agit^ pendant 2 heures k temperature 
ambiante. Une solution aqueuse de bicarbonate de sodium satur^ ( 100 ml) est ajout^e 

25 et la solution r^ultante est extraite par de I'AcOEt (150 mL). La phase organique est 
lavee h I'eau (2 x 100 ml), avec une solution de KHSO4 IM. avec de I'eau (2 x 100 
ml), avec une solution satur^e de NaCI, s^hfe sur MgS04 puis concentric sous 
pression rAiuite. Lliuile est purifiie par chromatographie sur gel de silice en utilisant 
comme iluant un melange d'AcOEt et d-Hexane (5/5). Les fiactions pures sont 

30 rassemblies et concentres. Le produit attendu est sous forme dTiuile. II est s6ch6 au 
dessicateur en presence de P2O5. Rendement 1.1 g (62%). Rf (B) = 0.47; [ah = +7 
(1.72 , DMF). 
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COMPOSE S\ 

A une solution dans I'dthanol 95 (50 mL) contenant le compost 50 (1 g, 
1.34 mmol), sont ajout^ 1 Equivalent d'HQ concentre (122 jtl, 134 mmol) et du 
paUadium sur charbon 5%. Le m^ange F6actionnel est agitd k temperature ambiante et 



BNSDOCID: <FR ^2717484A1J_> 



2717484 



40 

maintenu sous un courant d'hydrogfene pendant 12 heures. Le melange rdactionnel est 
filtr6, le catalyseur rinc6 k I'^thanol. Le solvant est concentrd sous vide k une 
temperature infdrieure ^ 40*C et le rdsidu est triturt dans de I'dther pour conduire k une 
mousse qui est s^h^ sous vide au dessicateur. 

Cette mousse est solubilisde dans de racdtonitrile (50 ml) et on ajoute de la tri6thyla- 
mine (0.12 mL, 1.34 ramol). Le mdlange rdactionnel est agitd k reflux jusqu'i 
disparition du produit de depart. Aprfes 5 h, rac^tonitrile est concentt^ et le rdsidu 
precipitd dans de Tether, filtrd, Iav6 avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium samrfe (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 50 ml), de Tether et s6ch6 au dessicateur en prince de P2O5. 
Rendement 470 mg (95%). Rf (C) = 0.69; F = 190-192 'C; [a]D = -2 (0.92 , DMF). 

COMPOSE 52 

Le compost 5 1 (430 mg, 1.16 mmol) est dissous dans du TFA (10 ml). 
Aprfes 2hk temperature ambiante on ajoute de imer (200 ml) et le pr^pit6 qui se 
forme est filtrd, lavd k I'^ther plusieiu^ fois et s€cM sous vide au dessicateur. Rdt 300 
mg (100 %). 

Rf (G) = 0.37; F = 230 'C d6c; [afo = +1.5 (1.05 , DMF). 
COMPOSE S3 

A une solution dans le dim^thylfcnmaniide (5 mL) contenant 72 mg (0.28 
mmol) du compost 52. sont ajoutds 420 mg (0.56 mmol) de TFA, H-Trp- 
L-Leu-L-Asp(OBut)-L-Phe-NH2 du BOP (248 mg. 0.56 mmol) et de la NMM (93 
ptl, 0.84 mmol). La reaction est agitfe k temperature aminante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturte (50 ml) est ^'out£e au melange 
r^tionnel et le pr&ipit^ qui est fomid est filtr6, lav^ avec une solution de Ucarbonate 
de sodium satur^e (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution de KHSO4 IM, 
avec de I'eau (2 x 20 ml), de I'EtzO. filtr^ puis s^ch6 au dessicateur en presence de 
PaOsRendement 200 mg (48%). 
Rf (E) = 0.5; F = 175 °C d6c; [aJo = -27 (0.82 . DMF). 

COMPOSE 54 

160 mg (0.11 mmci) du compost 48 sont dissous dans un melange de 
TFA/eau 5% (5 ml) contenant 140 mg de 2-m^thyUndole (1.1 mmol). Le melange 
r^ctionnel est maintenu sous atmosphere d'argon. k Tabri de la limii&re pendant 90 
min. On ajoute alors de l'6ther anhydre (80 ml) et le pi^cipit^ qui se forme est coUect^ 
et rinc€ plusieurs fois avec de I'dther. II est s6cb6 sous vide au dessicateur. Rdt 110 
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mg (75%). Le compost est purifi^ par HPLC (Waters Delta Prep AOOO), sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm, 15 urn, 100 angstrom, d^bit de 50 ml/min. detection 
(279 ran) avec un gradient de solvants (A : H2O/TFA 0. 1%, B : CH3CN/TFA 0.1%) 
dans les conditions suivantes : Depart 100% A. 0% B ; 80% A. 20 % B en 5 min; 
75% A. 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puret6 du compost est 
control par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3, avec un d6bit de 1 ml/min, detection (279 nm) avec un gradient de 
solvants : Depart 70% A. 30% B; AO% A, 60 % B en 30 min. Le composd attendu a 
un temps de retention Tr de 18.2 min. (M + H+) 1379. Rf (F) = 0.29; [ab = -35 
(0.17,DMF). 

COMPOSE 55 : Z-Asp(OtBu)W(CH2NH)Asp(OtBu)-OBg 

Du Z-Asp(OtBu)-N(OCH3)CH3 (3 g, 8.19 mmol) est dissous dans du 
DME anhydre. Le m^ange r^tionnel est refroidi ^ 0°C. AlLiH4 (0. 18 g. 8. 19 mmol) 
est ajoutd sur 15 mn. Apris 30 nm suppl€mentaires, 100 ml d'ac6tate d'dthyle sont 
ajoutds suivis de 200 ml de KHSO4 IM. Le melange est agit6 vigoureusement pendant 
30 mn. La phase cvganique est lav6e avec une solution de KI^04 IM puis s^h^ sur 
Na2S04 et concentre sous vide. L'ald^yde obtenu est dissous dans un melange 
m^thanol/acide ac6tique 99/1 (100 ml) contenant TFA.H-Asp(OtBu)-OBg (2 g, 4.45 
mmol). Le cyanoborohydrure de sodium (0.84 g, 13.35 mmol) dissous dans 50 ml de 
methanol est ajoul^ goutte k goutte sur 45 mn. Aprfes 2 heures. on concentre le solvant 
sous pression rdduite puis on ajoute 100 ml d'une solution de NaHCOa satur^e. La 
solution ngsultante est extraite par de TAcOEt (200 mL). La phase organique est lavfe 
a I'eau (2 x 100 ml), avec une solution saturde de NaCI, sdch^ sur MgS04 puis 
concentrde sous p-ession r^uite. Le rdsidu est purifide par chromatographic sur gel de 
silice en utilisant comme eluant un melange d'AcOEt et dHexane (3/7 puis 5/5). Les 
fractions pures sont rassembldes et concentrdes. Le produit attendu est sous fonne 
dliuile. II est s6chd au dessicateur en presence de P2QS. Rdt = 2.06 (36%) Rf (A) = 
0.47; [a]D = -12 (0.53 . DMF). 

COMPOSE S6 

A une solution dans I'dthanol 95 (50 mL) contenant le compost 55 (2 g. 
2.84 mmcX), sont ajoutds 1 Equivalent dTiQ concentrd (258 ;il. 2.84 mmol) et du 
palladium sur charbon 5%. Le melange rdacticmnel est agitd h. tempfniture amtnante et 
maintenu sous un courant dTbydrogfene pendant 12 heuies. Le mdlan^ rdactiouiffil est 
filtrd, le catalyseur rincd k I'dthanol. Le solvant est concentrd sous vide h. une 
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temperature inf^rieure k AO'C et le r^sidu est triturd dans de Tether pour conduire k une 
huile qui est s^h6 sous vide au dessicateur. 

Cette huile est solubilisfe dans de I'acetonitrile (50 ml) et on ajoute de la tri^thylamine 
(0.40 mL, 2.84 mmol). Le melange r^tionnel est agitd k reflux jusqu'S disparition 
5 du produit de depart Aprfes 30 minutes, rac^tonitrile est concentr^e et le r^idu 
dissous dans de I'AcOEt La phase organique est Iav6e avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium saturfe (50 ml) , avec de I'eau (2 x 50 ml), avec un solution 
satur€e de NaCl puis s6ch6e sur sulfate de sodium et concentric sous vide. Le 
compose est sous forme de gomme. Rendement 500 mg (54%). Rf (C) = 0.61; (aJo 
10 = -39 (0.52 , DMF). 

COMPOSE 57 

Le compost 56 (100 mg, 0.3 mmol) est dissous dans du TFA (3 ml). 
Aprfes 2bk temperature ambianie du TFA est 6liwin6 sous vide et le rdsidu s6ch6 
1 5 sous vide au dessicateur. Rdt 99 mg (99 %). Rf (F) = 0.3 ; [aJo = -3 (0.54 . DMF). 

COMPOSE 58 

A une solution dans le dimethylformamide (5 mL) cfmteaaat 66 mg (0.2 
mmol) du compost 57. sont ajoutes 300 mg (0.4 mmol) de TFA. H-Trp-L- 

20 Leu-L-Asp(OBut)-l^Phc-NH2. du BOP (177 mg. 0.4 mmol). et de la NMM (89 //I. 
0.8 mmol). La reaction est agitie k temperature ambiante pendant 3 heures. Une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium saturde (50 ml) est ajoutee au mdlange 
rdactionnel et le precipite qui est foime est filtie, lave avec une solution de bicarbonate 
de sodium saturde (1 x 20 ml), k I'eau (2 x 20 ml), avec une solution dc KHSO4 IM. 

25 avec de I'eau (2 x 20 ml), de rEt20. filtre puis seche au dessicateur en piesence de 
P2O5. Rendement 210 mg (72%). 
Rf (E) = 0.28; F = 150-153 *C; [ab = -23 (0.61. DMF). 

COMPOSE 59 

30 180 mg (0.12 mmol) du compose 58 sont dissous dans un melange de 

TFA/eau 5% (5 ml) contenant 163 mg de 2-methylindoIe (1.2 mmol). Le melange 
reactionnel est maintenu sous atmosphere d'argon, k Fabri de la lumiere pendant 90 
min. On ajoute alors de I'ether anhydre (80 ml) et le piecipite qui se fonne est ooUecte. 
et rince plusieurs fois avec de I'ether. II est seche sous vide au dessicateur. Rdt 140 

35 mg (84%). Le compose est purifie par HPLC (Waters Delta Ptep 4000). sur une 
colonne Delta Pak 40 x 100 mm, 15 //m. 100 angstrOm, debit de 50 ml/min, detection 
(279 nm) avec un gradient de solvants (A : HjO/TFA 0.1%, B : CH3CN/TFA 0.1%) 
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dans les conditions suivantes : Depart 100% A, 0% B ; 809t A, 20 % B en 5 min; 
75% A, 25 % B en 5 min; 60% A, 40% B en 30 min.. La puiet£ du compost est 
contr6Iee par HPLC analytique (Merck-Hitachi), sur une colonne Whatman C18 
partisil 10 ODS-3, avec un d^bit de 1 ml/min. detection (279 nm) avec mi gradient cte 
solvants : Depart 70% A, 30% B; 40% A, 60 % B en 30 min. Lc compost attcndu a 
un temps de retention de 18.2 min. (M + H+) 1337.; Rf (H) = 038; [alo = -29 
(0.2 , DMF). 
A : AcOEt/ Hexane (3/7) 
B : AcOEty Hexane (5/5) 
C: AcOEt 

D : CHQs / MeOH / AcOH (85/10/5) 

E : CHQa / MeOH / AcOH (60/10/5) 

F : CHCI3 / MeOH / AcOH (40/10/5) 

G : AcOEt / Pyridine / AcOH / H2O (80/203/3) 

H : AcOEt / Pyridine / AcOH / H2O (80/20/5/10) 



ACTIVITE PHARMACOLOGIOUE 
Evaluation au niveau du r^cepteur CCK-A 

1- Preparation d'acini pancr6atiques de rat Les acini panci^atiques de rat 
sont pr^pardes selon la technique de Jensen et al. (J. Biol. Chem., 19K. 257, 5554). 

2- Test de liaison aux acini pancr^tiques de rat. effectu^ scicm la m6tfaode 
d^crite par Jensen et al. (J. Biol. Chem.. 1982, 257, 5554). 



Evaluation au niveau du recepteur CCK-B 

1- Test de liaison aux cellules JURKAT T. Scion la m^thode d^crite par Ugnon et al. 
(Mol. Pharmacol. 1991, 39, 615). 
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Composd 




CCK-A Ki (nM) 




6 


600 




0.4 


12 


250 




03 


18 


500 




0.3 


24 


600 




0 5 


29 


250 




0.7 


34 


700 




0 6 


44 


250 




0.9 


59 


700 




0.3 


39 


700 




0.4 


49 


600 




0.3 


54 


600 




0.6 



Valeuis moyennes d'au moins trois experiences. 



Les composes de formula g€n6rale I selon 1 'invention se sont montres 

20 particuli&rement actifs dans les tests de phaimacologie destinn^ k d^ler une activity 
anti-secrdtoire in vitro (en paiticulier dans les modisles de festomac isol6 de souris: 
K.T. BUNCE et M.E. PARSONS, J. Physiol.. 258. 1976, 543-465 et K. 
THIEMER, Phannacology, 10. 1979. 3 1S322) et dans les tests permettant de d&eler 
une activity anti-ulc^reuse in vivo, aprds administration par voie oiale des produits 

25 concern^ (en particulier le modfele de I'ulcdration k I'^thanol chez la souris scion A. 
ROBERT & al.. Gastroenterology. 77, 1979, 433). 

La pr^sente invention conceme done ^galement les composes de formule 
g^n^rale I selon I'invention pour leur utilisation en thdrapie. 

En th^rapeutique humaine, les composes de formule g6n6rale I selon 

30 I'invention sont particuliferement utiles pour le traitement et/ou la prevention des 
desordres li6s k la CCK au niveau du systfeme nerveux et de Tappareil gastro- 
intestinal, notamment dans le traitement des ulc^res duoddnaux, des ulc^res gastri- 
ques, du syndrome de ZoUinger-Olison, des l&ions gastro-intestinales li^es au stress 
ou k Tabsorption d'alcool, des oesophagites. des d^sordres lids au reflux gastro- 

35 oesophagien, des pancrdatites, des colopathies fonctionnelles. des diskyndsies 
intestinales, des ddsordres lids au syst&me nerveux tels que la psychose, Vaavd6t6, la 
panique ou les troubles de memoiie, des maladies neurod€gdn£iatives tclles que la 
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maladie de Rarldnson ou la maladie d* Alzheimer, de la depression, des dysplasies, des 
tumeurs gastro-intestinales, en particulier au niveau de Toesopbage, des intesCins, de 
restomac ou du pancr&is, ou des dyskinesies des voies biliaires. 

lis sont dgalement utiles comme potentiateurs de Tactivite analg^sique des 
medicaments analg&iques narcotiques et/ou non narcotiques et comme r^gulateurs de 
TapetiL 

La pr^sente invention concerne ^galement Tutilisation d'un compost de 
formule gen^rale I, pour la preparation d*un medicament destine au traitement des 
ulc^res duodenaux, des ulcferes gastriques, du syndrome de Zollinger-Hlison, des 
lesions gastro-intestinales liees au stress ou a Tabsorption d'alcool, des oesophagites. 
des desordres U6s au reflux gastro-oesophagien, des pancreatites, des colopathies 
fonctionnelles, des disk>'nesies intesiinales, des desordres lies au systfeme nerveux tels 
que la psychose, i'anxiete, la panique ou les troubles de memoire, des maladies 
neurodegeneratives telles que la maladie de Parkinson ou la maladie d 'Alzheimer, de la 
depression, des dysplasies, des tumeurs gastro-intestinales, en particulier au niveau de 
Toesophage, des intestins, de Testomac ou du pancreas, ou des dyskinesies des voies 
biliaires. 

Enfin, elle concerne les compositicms phannaceutiques, ccMmprenant Sl titrc 
de principe actif un compose de formule generale I. tel que defini precedemment , et 
un vehicule phannaceutique acceptable, en paiticulier adsqptees pour ime administiation 
par voie orale, nasale, parenteraie ou topique. 

Comme composition solide pour administration orale.peuvCTt 6tre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des 
granules. Dans ces compositions, le principe actif de formule generale I selon 
Tinvention est melange ^ un ou plusieurs diluants inertes, tels que Tamidon. la 
cellulose, le saccharose, le lactose ou la silice, sous courant d'argon. Ces composi- 
tions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants (stearate de magnesium, talc, tm colorant, un 
enrobage (dragees), un vemis, etc. 

Conune composition liquide pour administraticHi orale, on pent utiliser des 
solutions, des suspentions, des emulsions, des sirops ou des elixirs pharmaceutique- 
ment acceptables contenant des diluants inertes, comme Teau, le glycerol, Tethanol, 
les huiles vegetales et/ou Thuile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre 
des substances autres que les diluants, par exemfrie des agants mouillants, edulco- 
rants, epaississants, aromatisants, stabilisants, etc. 

Les compositions steriles pour administration parenterale peuvent Stre de 
preference des solutions aqucuses ou non,des suspensions ou des emulsions. Comme 
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solvant ou vdhicule, on peut employer I'eau, le propylfeneglycol, le poly^thylfenegly- 
col, les huiles v^g^tales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injecta- 
bles, parexemple I'ol&te d'^thyle.ou d'autres solvants organiques acceptables. Ces 
compositions peuvent ^galement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants. isotonisants. ^mulsifiants, dispersants et/ou stabilisants. La sterilisation 
peut se faire notamment par filtration aseptisante, en incorporant k la composition des 
agents st6rilisants, par iradiation et/ou par chauffage. EUes peuvent ^galement 6tre 
prepares sous forme de compositions st^riles solides qui peuvent etre dissoutes 
extemporan^ment dans de 1 'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour Tadministration rectale sont les suRjositoires ou les 
capsules rectales, qui contiennent. outre le produit actif. des excipients approprife tels 
que le beurre de cacao, des glyc^rides semi-synth^tiques et/ ou des polydthyllsnegly- 
cols. 

Les compositions pour radministration topique peuvent 6tie par example 
des crimes, lotions, collyrcs, coUutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses employees d^pentent du traitement envisagd, de sa dw€e. de 
I'effet recherche et de la voie d'administration utilisde. EUes sont gen^ralement 
comprises enO^e 0.05 et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 10 mg ^ 500 mg de substance active. D'une manifere g^ndrale, le 
m^decin determinera la posologie appropri^e en fonction de I'age, du poids et de tout 
autre facteur propre au sujet k trailer. 

Les examples suivants illustrent des compositions pharmaceutiques selon 

I'inventicni. 

Exempic A t G^lules 

On prepare selon les techniques usuelles. des g^lules dosses ^ 50 mg de 
produit actif. de composition suivante: 

Compose 12 
Cellulose 
Lactose 

SilicecoUoidale 

Carboxymethylamidcm sodique 
Talc 

Stearate de magn^um 



50 mg 
18 mg 
55 mg 
1 mg 
10 mg 
10 mg 
1 mg 
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Exemple B ; Comprimes 

On prepare selon les techniques usueUes» des comprimes dos^ ^ 50 mg de 
prcxiuit actif, de composition suivante: 

5 

Compost 12 50 mg 

Cellulose 40 mg 

Lactose 104 mg 

Polyvidone 10 mg 

1 0 Carboxymdthy lamidon sodique 22 mg 

Talc 10 mg 

Stdarate de magnesium 2 mg 

SilicecoUoidale 2 mg 
Mdlange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de titane (72 - 3,5 - 24^ q.s.p, 

15 un comprim^ pellicule de 245 mg 



Exemple C ; Solution injectable 

20 On prepare selon les techniques usuelles, une solution injectable contenant 

10 mg de produit actif, de composition suivante: 

Compost 12 

Acide benzo'iique 
2 5 Benzoate de sodium 

Hydroxyde de sodium 

EthanolJt95% 

Alcod benzylique 

Ppropylfene glycol 
30 Eau 



10 mg 
80 mg 
80 mg 
24 mg 
0.4 cm3 
0.06 cm3 
1,6 cm3 
q,s.p. 4 cm3 
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REVENDICATIONS 

1. Compost pseudo-bi§-peptidique de fonnule gdndrale I, 

Z r 0 
HN '^At-Bt-C-D, 

O O 

dans laquelle 

Ai et A2 identiques ou difWrents repr&entent chacun un rfeidu amin^ dc fonnulcs Vt 

ou V2 : 



20 dans lesquelles 

Ri repr^nte un atome d'hydrogdne ou un groupe m^thyle. 

R*i rcpr&ente un groupe aryle tel qu'un S'-indole. un 2* ou 3'-naphtyle ou une 

quind^me, 

Bi et B2 identiques ou difKrents repr^sentent chacun un r^sidu amin^ de fonnules 
25 Wi, W2OUW3: 

O O 

^ R2 

30 'a "z 

dans lesquelles 

R2 reprdsente un groupe alfcyle lindaire ou ramifl^ comprenant de 1 ^6 atonies 
de carbone, ^ventuellement substitu^ par un groupe m6thoxy (OCH3) ou 

m6thyithio(SCH3). 

35 C 1 et C2 identiques ou difWrents repr&entent chacun un i^du amui6 de fonnule Xi 
0UX2 : 
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dans lesquelles R3 repnJsente un gioupc -CHjCOOH ou -CHaCF^COOH ou 
une chaine alkyle lin^re en Cj-Q substitute par un tdtrazole. 

Di et D2 identiques ou difftfrents repr&ententchacun NHj ou un radical de fonnules 

Yi ou Y2 : 

O 




CH2R4 

dans lesquelles 

R4 repr6sen£e 

. un groupe aiyie tel qu'un pWnyle. 1-naphtylc. 2-naphtyle, ledit groupe aryle 
pouvant «tre diversement substitu^ par un ou plusieurs halogines (fluor. 
chlore ou brome). et/ou par un ou plusieuis radicauxchoisi paimi les grouped 
mddiyle. rnddioxy. nuf thylthio ou tiifluorom^jde. 

- un cycloalkyle en Ca-Cg lel qu'un cyiohexyic ou un cydooctylc 

Y reprfeente -CH2-. -O- ou -NH-, 

les rdsidus Ci-Di ou Cj-Dj identiques ou difftfrenis peuvent ^galement reprtsenter 
chacun un radical de fonnule X3 : 



«s O 

dans laquelle 

R3 est ddfini prtcfdcmment et 

R-4 rept^ente CH(CH2R4)CONH2 ou Yj. Yj et R4 6tant d^finis pitfctdem- 
ment, 

les rifsidus Bi-Ci-Di et Bj-Q-Da identiques ou difWrents peuvent tgalement 
reprfsenter chacun un radical de fonnule X4 : 



H H I 



R3 
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dans laquelle R2. R3 et R*4 sont ddfinis prdc^demment. 
Z et Z' repr^sentent chacun un atome d'hydrogdne ou fonncnt un groupemem 
carbonyle avec 1 'atome de carbone.auquel ils sont attache, 
n et m identiques ou diff^rents reprdsentent un nombre entier compris entre 1 et 5, 
les carbones asym^triques du cycle dicdto-pip^razine ^tant ind^pendamment de 
st^r^himie R ou S, ses rac^raiques ou ses 6nantiom6res, pura ou leurs melanges en 
toutes proportions, ses sels thdrapeutiquement acceptables. ses solvats et ses 
biopr^curseufs. 

2. Compost selon la revendication 1, caractdrisd en ce que Ai et/ou A2 
repr^ntent un radical L-tiypto|Aane. 

3. Compost selon I'une des revendicalions 1 ou 2. caract^risd en ce que 
B I et/ou B2 repr^ntent un radical L-leucine. 

4. Composd selon I'une des revendications 1 k 3, caract^risd en ce que C 1 
et/ou C2 repr&ententun radical L-aspaitique. 

5. Compost selon I'une des revendications 1 k 4. caract^ris^ en ce que D 1 
et/ou D2 repr&entent ramide du radical L-ph^nylalanine. 

6. Compost selon I'une des revendications 1 h 4, caract&is6 en ce que Di 
et/ou D2 repr^sentent -NH-CH2-CH2-C6H5 

7. Compos6 selon la revendication 1, caract^tisd en ce que Bi et/ou Bj 

repr6sentent W2. 

8. Composd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que Ci et/ou C2 
repr^ntentX2. 

9. C(Hnpos€ selon la revendication 1, caractdrisd en ce que les i^idus Ci- 
Di et/ou C2-D2 rfprtsentent X3. 

10. Composd selon la revendication 1. caractdrisd en ce que les rdsidus 
Bi-Ci-Di et/ou B2-C2-D2 repr6senentX4. 

11. Composd selon la revendication 1, caract^sd en ce que les i^idus 
Ai, A2, B I, B2. Cu C2. Di etD2 repcdsentent unacide aminddans lequel le carbone 
asymmdtrique est de conflguiation L. 

12. Composd selon la revendication 1, caractdrisd en ce que les rdsidus 
Bi-Ci-Di et/ouB2-C2-D2 reprdsententun radical X* dans lequelle carbone asymmdtti- 
que lid au substituant R3 est de ccnfiguration D. 

13. Composd selon I'une des revendications 1 k 12, caractdrisd en ce que n 
et m identiques ou diffdrents reprdsentent 1 ou 2. 
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14. Compost selon Tune des reveadications 1 k 13. caxact^ris<J en ce que 
Z et Z' forment un groupement carbonyle avec I'atome de carbone auquel Hs sont 
attaches. 

15. Compost selon Tune des levendications 1 h 13, caract^risd en ce que 
Z et Z' reprgsentent chacun un atcme d'hydiogdne. 

16. Proc61d de preparation des composes de fonnule (I) selon I'une des 
revendications 1 k 15. caract^ris^ en ce que Ton fait rtagir un <16riv€ de fonnule 
gdn^razlelli : 

H-Ai-Bi-C'i », (II,) 

dans laquelle A i , B i et Di sont definis comme dans la fonnule (I) et C i 
est une fonne est^rifi^ de Ci 
avec un acide (ou un d6nv6 de cet acide) de fonnule gdndrale III 

z r o 

II 



Da-Ca-Bj-A,— n (CHa)«n^^Y' 



(CH2)n II— OH 

NH 



dans laqueUe Aj. Bj. Dj. Z. Z\ m et n sont d^flnis comme dans la 
fonnule gdndrale I et C'2 est une fonne est^iiflde de Ci. 

suivi de la dfiprotection selective des esters C'l et €'2- 

17. Procddd de prdparaiion des composes de fonnule I selon la levendica- 

tion 1 dans lesquels A i=A2.B,=B2. Ci=C2 et D,=D2 caract^ris6 en ce que Ton fait 

r^agir un excfes de d6hv6 de fonnule II 1 tel que d^ini dans la revendicadon 16 avec un 

acide de fcxmule VII (ou un d^rivd de cet acide) 

2 2* 

II 



(CH2)n 1"— OH 

NH 



HO— jj (CH2)m 

O 



dans laqudleZ. Z\ n et m sont d^finis comme sans la fonnule g^^e 1 
suivi de la d^protecticni selective des esters C'l ou C*2. 
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18. Compost de formule g6n6rale I selon Tune des revendications 1 k 15 
pour son utilisation en th^rapie. 

19. Composd selon la revendication 18. pour son utilisation dans le 
traitement des ulcferes duod^naux, des ulcferes gastriques. du syndrome de Zollinger- 
aiison, des lesions gastro-intestinales \i6es au stress ou k I 'absorption d'alcool. des 
oesophagites. des d&ordres li^ au reflux gastroKJesophagien. des pancr^atites. des 
colopathies fonctionnelles, des diskyn&ies intestinalcs. des d6sordres li^s au systfeme 
nerveux tels que la psychose. I'anxi^t6. la panique ou les troubles de m^moire. des 
maladies neurod^gdndratives telles que la maladie de P&rldnson ou la maladie 
d'Alzheimer. de la depression, des dysplasias, des tumeura gastro-intestinales, en 
particulier au niveau de I'oesophage. des intestins. de restomac ou du pancreas, ou 
des dysldn6sies des voies biliaiies. 

20. UUlisation d'un compost de formule giSn^rale I selon Tune des 
revendications 1 H 15. pour la preparation d*un medicament destine au traitement des 
ulcires ducd^naux. des ulcferes gastriques. du syndrome de ZoUinger-EHison. des 
lesions gastro-intestinales liees au stress ou k Tabsorption d'alcool. des oesopha^tes, 
des desordres lies au reflux gastro-oesophagien. des pancreatites. des colopathie^ 
fonctionnelles. des diskyn&ies intestinalcs, des desordies lies au systfeme nerveux tels 
que la psychose, Tanxietd. la panique ou les troubles de memoire, des maladies 
neurodegeneratives telles que la maladie de Paridnson ou la maladie d'Alzheimer. de la 
depression, des dysplasies. des tumeurs gastro-intestinales. en particulier au niveau de 
roesophage. des intestins. de restomac ou du panoeas. ou des dysldnesies des voies 
biliaires. 

21. Composition phaimaceutique. ccanprenant ^ titi« de faincipe actif un 
compose de fonnule generale I. selon Tune des revendications 1 h 15, et un vehicule 
pharmaceutique acceptable. 



